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PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire. — La correspondance comporte, outre les périodi- 
ques habituels, un mémoire de Babes (A.) et Serbanescu: « Sur les 
modifications morphologiques du sang chez le lapin a la suite des 
injections de goudron », qui paraitra dans le Bulletin. 

M. le Président salue MM. Slosse et Reding, de Bruxelles, et les 
remercie d’avoir bien voulu venir nous apporter une importante 


communication. 
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Des caractéres généraux de l’état cancéreux 
| et précancéreux. 


Leur rdéle pathogénique. 
PAR 


R. REDING et A. SLOSSE 


La Cancérologie s’est limitée trop longtemps a l'étude du 
néoplasme pris isolément, en ignorant totalement le malade qui 
en était porteur. 

On pense et on agit, non pas comme si malade et tumeur ne 
formaient qu’une entité pathologique, mais comme si la tumeur 
ne constituait, vis-4-vis du malade, qu’un simple corps étranger 
quw il importe d’enlever ou de détruire. 

Et cependant, le porteur de tumeur est le milieu qui a permis 
Véclosion et le développement du néoplasme, et cette notion du 
milieu, du terrain cancérisable, de la réceptivité individuelle 
comme on Il’appelle aussi, prend de plus en plus, dans la patho- 
génie de l’affection, une place prépondérante ! 

Voyons, rapidement esquissée, l’influence étiologique de l'état 
de réceptivité dans l’hérédité et dans le cancer du goudron. 

Chez ’homme, la preuve directe, absolue, de influence de 
Vhérédité est rendue presque impossible, par la longévité et les 
croisements trop divers. Cette influence n’est cependant pas 
contestable et apparait notamment dans Il’existence fréquente de 
familles spécialement frappées par cette affection. Elle ressort 
aussi de la valeur démonstrative des tumeurs rares, tel le gliome 
de la rétine; tumeur en général exceptionnelle, mais qui frappe 
jusqu’a 20 0/0 des membres d’une méme famille en 3 ou 
4 générations. 

Nous-mémes, avons pu déterminer certains caractéres humo- 
raux du terrain cancérisable et en montrer l’origine héréditaire. 
Si Pinterprétation de ces faits est exacte, nous apportons ainsi 
une preuve directe de l’hérédité de l’état de prédisposition. 

Chez l’animal, il a été possible & Maud Slye de créer une race 
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de souris dans laquelle, du seul fait de ’hérédité, toutes les 
femelles meurent du cancer de la mamelle et, d’autre part, une 
autre race dans laquelle aucun animal ne meurt de cette affec- 
tion. 

Quant au cancer du goudron, l’application locale d’un produit 
capable de provoquer du cancer dans 100 0/0 des cas, semble 
démontrer, & premiére vue, que l’apparition du cancer est indé- 
pendante de tout état de réceptivité ou de résistance indivi- 
duelle. 

Mais, si on analyse le phénoméne de plus prés, on voit qu’il 
n’en est rien. Remarquons tout d’abord que l’application de 
goudron ne produit pas seulement une irritation locale, mais 
aussi une intoxication générale, par résorption du goudron. La 
réalité de la résorption ressort de la mise en évidence de parti- 
cules de goudron dans les globules biancs et les viscéres et par 
la mortalité élevée des animaux ainsi traités. 

Les résultats sont tout différents si nous modifions l’expé- 
rience et faisons agir agent cancérigéne, non plus avec une 
violence telle qu’elle masque les états de résistance ou ‘de suscep- 
tibilité, mais en nous rapprochant des conditions naturelles 
d’apparition du cancer spontané. 

Si donc, au lieu de poursuivre les badigeonnages pendant des 
mois, on les cesse aprés deux mois, toutes les souris ne devien- 
nent pas cancéreuses, mais 15 0/0 seulement ; certaines font 
des tumeurs bénignes, la plupart restent indemnes. 

Ces résultats, comme le fit remarquer Roussy il y a longtemps, 
mettent en valeur les différences de réceptivité des animaux 
d’une méme race et l’importance du facteur « terrain >». 

Ces divergences s’expliquent, non pas par un état de résis- 
tance ou de réceptivité locale, mais générale. 

En effet, si aprés deux mois de badigeonnages a la nuque, on 
continue l’application de goudron 4 un autre endroit du corps, 
les cancers apparaitront 4 la nuque dans 60 a 70 0/0 des cas. 

De méme, en injectant une fraction de goutte de goudron 
sous la peau de la souris pendant 4 mois, puis en badigeonnant 
ces souris ainsi préparées pendant 2 mois, Maisin obtint 60 a 
70 0/0 de cancers. 

Cest done dans lintoxication générale goudron, bien 
plus que dans Virritation locale que réside le pouvoir eianeuedl 
géne du goudron. 

Et cette conclusion est confirmée par les recherches de Bonne, 
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de Murphy et de Beck qui provoquent du cancer du goudron en 
évitant Virritation. 

Bonne a observé, en badigeonnant ses souris pendant deux 
mois seulement, l’apparition de cancers de l’estomac, de l’ceso- 
phage et un carcinome du poumon, trés facile a différencier de 
Pépithélioma métastatique de la peau. Cette tumeur apparait 
également spontanément chez la souris, mais avec une fréquence 
beaucoup moindre. 

Murphy évite Virritation locale en badigeonnant ses souris en 
des points chaque fois différents du corps et obtient ainsi 60 a 
70 0/0 de tumeurs du poumon. 

On peut objecter que les souris ont pu respirer des particules 
de goudron qui agiraient localement sur le poumon, mais le 
fait que les souris traitées par la méthode habituelle se trouvent 
dans les mémes conditions et font beaucoup moins de cancer du 
poumon, montrent bien que ce n’est pas li le mécanisme de 
Paction cancérigéne. 

D’ailleurs Beck obtint, par injections intraveineuses de gou- 
dron désintoxiqué & 160 lapins, des cancers apparaissant aux 
endroits naturels (irritation, comme au cou blessé par la plaque 
Widentité. 

Ce sont ces faits qui nous font admettre avec des biologistes 
de la valeur de Loeb et Bang, Hanseman et d’autres que « le 
Cancer est le résultat de l’interaction de irritation chronique et 
dune prédisposition individuelle. I] est évident que la prédispo- 
sition est le facteur le plus important dans l’éclosion d’une 
tumeur » (Hanseman) ou « le Cancer est toujours constitué 
biologiquement avant de l’étre histologiquement » (Bang). 

Mais si on est d’accord pour admettre que léclosion d'un 
néoplasme nécessite au préalable des conditions humorales spé- 
ciales, on ne connaissait rien encore des altérations qui caracté- 
risent cet état. 

Le but de nos travaux fut, précisément, de définir certains 
caractéres de l’état cancéreux et précancéreux et d’en détermi- 
ner le role pathogénique. Nous avons étudié la réaction du sang, 
le mécanisme neutralisateur du sang, la teneur du sang en cal- 
cium ionisé et le mécanisme glyco-régulateur. 

Pourquoi avons-nous choisi ces quatre éléments ? Parce que, 
outre leur importance biologique _considérable, ils constituent, 
surtout les trois premiers, un des mécanismes biologiques régu- 
lateur de la division cellulaire et que, de ce fait, ils prennent 
dans l’étude du cancer, une signification toute particuliére. 
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1. La réaction du sang. — Vous savez qu'elle s’exprime par le 
symbole pH, qui représente la réaction ionique immédiatement 
utilisable d’une solution. pH = 7, indique la neutralité. 

Les chiffres au-dessus de 7, entre 7 et 14, indiquent l’alcalinité 
et une alcalinité d’autant plus forte qu’on se rapproche davan- 
tage de 14. Par contre, les chiffres en dessous de 7, entre 7 et 0 
expriment l’acidité et une acidité d’autant plus forte qu’on se 
rapproche de 0. 

Ce qui caractérise la réaction du milieu en biologie, c’est 
importance de son role et de sa fixité. La cellule vivante n’est, 
en effet, qu’un complexe colloidal, dont toutes les propriétés 
physico-chimiques dépendent de la réaction du milieu. C’est 
ainsi que la suspension ou la floculation des colloides, l’affinité 
des protéines pour les acides ou les bases, l’ionisation des élé- 
ments minéraux, la pression osmotique, l’activité des diastases, 
la viscosité, le gonflement de la matiére vivante, la perméabilité 
de la membrane, en un mot, tout le métabolisme cellulaire et 
méme, comme nous le verrons plus loin, la reproduction de la 
cellule, dépend de la réaction du milieu véhiculaire. 

Il devient évident, dans ces conditions, que la fixité de la 
réaction. est une nécessité pour le maintien de la vie. La vie 
n’est possible que dans des limites trés étroites de pH = 6,80 

7,80 pour le sang. Chez homme normal, la réaction évolue 
entre 7,30 et 7,40, done un peu au-dessus de la neutralité, du 
cété alcalin. 

Chez un méme individu, les variations du pH sont presque 
nulles ; la fixité de la réaction est pour ainsi dire absolue. 

On west jamais parvenu, jusqu’é présent, a modifier dune 
facon durable, la réaction du sang d’un animal, méme_ par 
injection intraveineuse de solution acide ou basique. La réac- 
tion varie pendant quelques heures, mais si animal survit, elle 
ne tarde pas 4 revenir a son point de départ. 

On comprend, dans ces conditions, que des variations, méme 
de quelques centiémes au-dessus ou au-dessous des chiffres nor- 
maux du pH, prennent une signification pathologique considé- 
rable. 


2. Le mécanisme neutralisateur du sang. — Pour maintenir 
la fixité de la réaction, malgré lapport incessant de produits 
acides ou basiques, ’organisme dispose d@’un mécanisme régula- 
teur puissant mettant en jeu trois grandes fonctions : les tam- 
pons du sang, l’élimination rénale et pulmonaire. Chez ’homme 
normal, ces trois fonctions aboutissent en derniére analyse, & 
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favoriser le fonctionnement du _ plus efficace des tampons du 
sang : acide carbonique en présence de bicarbonates. Henderson 
a traduit cette action par la formule : 


BH 


« On peut donc verifier le fonctionnement dt mécanisme 
neutralisateur du sang par le seul parallélisme qui doit toujours 
exister entre les variations de concentration de l’acide carboni- 
que libre et des bicarbonates. » (Bigwood). 


3. Le Calcium ionisé nous permet de nous faire une idée de 
VEquilibre ionique du sang. Son importance est considérable 
dans la régulation de l’équilibre acide-base. 


4. Le Mécanisme glyco-régulateur. — Nous savons par War- 
burg (18) que la cellule cancéreuse tire en grande partie de la 
glycolyse son potentiel de croissance. La régulation du métabo- 
lisme des glucides tire de ce fait un intérét spécial. 


Techniques 


1. pH. — Sans entrer ici dans le détail d’aucune technique, 
disons simplement que le pH a été déterminé par la méthode 
colorimétrique de Hasting et Sendroy (6), en prenant les soins 
les plus minutieux pour nous assurer un matériel et des produits 
dune neutralité parfaite, ainsi qu’un contrdéle constant par 
témoins et malades 4 pH connus. 


2. Mécanisme neutralisateur. — Nous avons déterminé dans 
chaque cas, par la formule et l’appareil de Van Slycke, l’acide 
carbonique total libre et combiné, et dans 12 cas nous avons 
recherché le parallélisme entre lacide carbonique libre et 
combiné. 


3. Le Calcium ionisé. — Par la formule de Rona et Takahas (8) © 


H+ 


4. Le mécanisme glycorégulateur. Par ’épreuve de Vhyper- 
glycémie provoquée. Le glucose fut dosé par la micro-méthode 
de Hagedorn’ et Jensen. 
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Ces travaux, ont fait en partie lobjet de deux publications 
antérieures. L’étude du mécanisme glyco-régulateur a été publiée 
dans le Bulletin de V' Académie de Médecine de Brurelles (3), et 
la revue Le Cancer. Les travaux sur la réaction du plasma, 
’ Péquilibre acide-base et ionique ont paru dans les Archives inter- 
nationales de Médecine expérimentale et résumés dans Le Can- 
cer (5). 

Nous ne donnons ici qu’un apergu de ces deux travaux en 
renvoyant le lecteur pour le détail des faits, aux mémoires ori- 
ginaux. 

Nos travaux ont actuellement pour bases, environ 600 obser- 
vations concernant pH, mécanisme neutralisateur et Ca ionisé 
et environ 300 concernant le mécanisme glyco-régulateur. Ces 
observations sont réparties en différents groupes. 


I. Groupe des Témoins 


Nous n’avons admis dans ce groupe que des sujets d’appa- 
rence normale et dont l’hérédité, soigneusement controlée, fut 
reconnue indemne de toute affection maligne. 
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Fic. 1. — Groupe des témoins. 


Epreuve de Uhyperglycémie. — Le taux de la glycémie de 
départ est en général un peu inférieur 4 0 gr. 10 0/0. L’éléva- 
tion de ce taux; aprés absorption de 50 gr. de glucose dissous 
dans 200 cc, d’eau, est en moyenne de 0,022 0/0, elle ne peut 
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dépasser, de l’avis de la généralité des expérimentateurs 0,04 0/0, 
Le point culminant de la glycémie s’observe 30 minutes aprés 
‘Yabsorption du glucose et le retour de la glycémie normale se 
réalise en un délai de 60 4 90 minutes (Fig. 1). 
- Détermination du pH. — Les chiffres observés sont de 7,33 4 
7,39 avec une moyenne de 7,36. 

Détermination du CO*, — L’acide carbonique total est de 
63,3 vol. 0/0 en moyenne. 

Concentration des ions Ca. — Elle oscille entre 20 mgr. 50 et 
23 mgr. 50 avec une moyenne de 22 mgr. 53. 


Il. Groupe des cancéreux n’ayant subi aucun traitement 


Nous n’avons admis dans ce groupe que des malades porteurs 
de tumeurs dont la malignité avait pu étre vérifiée histologique- 
ment. Nous en avons exclu les sujets agés, les cachectiques, 
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Fic. 2, — Cancéreux n’ayant subi aucun traitement. 


ceux atteints de tumeurs des glandes endocrines et en général 
tous ceux chez lesquels les analyses nous exposaient a enregis- 
trer des altérations humorales secondaires. 

Hyperglycémie, — J’augmentation du taux de la glycémie 
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dépasse 0,040 0/0 dans tous les cas ; elle est en moyenne de 
0,108 0/0 au lieu de 0,022 0/0. Son point culminant s’observe 
en général au bout d’une heure seulement et le retour a la 
glycémie de départ est notablement ralenti dans 88,6 0/0 des 
cas (Fig. 2). 

pH. — Tous les malades de ce groupe sans exception ont un 
pH qui dépasse 7,40. Il évolue entre 7,42 et 7,63 avec une 


moyenne de 7,48, chiffre autour duquel se place le plus grand 
nombre de nos observations. 


Réserve alcaline. —— La teneur en CO* total est normale dans 
tous les cas. 


Ca ionisé. — La concentration en ions Ca est, dans tous les 


cas, en chute marquée : elle se place en général aux environs de 
16 mgr. 75, en diminution de 33 0/0. 


La maladie cancéreuse se caractérise donc, non seulement par 
la présence d’une tumeur, mais en outre par l’existence d’alté- 
rations humorales profondes : trouble mécanisme_ glyco- 
régulateur, hyperalcalose du plasma et chute de la concentra- 
tion en ions Ca. Ces altérations existent dés le début de la can- 


cérisation et sont indépendantes de Vorgane atteint et de la 
nature histologique de la tumeur. 


l’existence de ces troubles généraux ¢tant établie, nous nous 
sommes efforcés den rechercher Vorigine et la cause. 

Origine. — Les trois altérations que nous venons de décrire 
pouvaient é¢tre la conséquence de la présence de la tumeur, de 
l'activité fonctionnelle des cellules malignes dont elles exprime- 
raient Vinfluence pernicieuse sur certaines fonctions fondamen- 
tales de la vie. Ces troubles humoraux pouvaient aussi avoir une 
signification toute différente et ¢tre enti¢rement indépendante 
de la tumeur. 

Pour élucider ce point fondamental, nous avons étudié létat 
humoral @une série de cancéreux débarrassés de leur tumeur 
par exérése chirurgicale et présentant toutes les apparences de 
la guérison depuis des mois ou des années. Si la présence de la 
tumeur est la cause déterminante de la dysharmonie que nous 
avons signalée, l’ablation de la tumeur permettra 4 lorganisme 
de rétablir le jeu normal de son équilibre humoral, Au contraire, 


130 R. REDING ET A. SLOSSE 


si ces troubles ne sont pas un effet de l’activité fonctionnelle du_ 
néoplasme, ils survivront 4 son amputation. 


Groupe III. Cancéreux débarrassés de leur tumeurs 
par exérése chirurgicale 


Hyperglycémie. — L’augmentation de glycémie dépasse la 
normale dans tous les cas, elle oscille en général autour de 
0,070 0/0. Dans 50 0/0 des cas, le point culminant de la poussée 
glycémique et en général le retour 4 la glycémie du jeun pré- 
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Fic. 3. — Cancéreux débarrassés de leur tumeur 
par exérése chirurgicale. 


sentent les mémes retards que chez les cancéreux encore por- 
teurs de leur tumeur (Fig. 3). 

pH. — Le pH reste au-dessus de 7,40, en moyenne 7, 43. Ce 
est qu’exceptionnellement que la réaction peut redevenir nor- 
male. Cette chute durable d’une réaction hyperalcaline jusqu’a 
la normalité peut s’expliquer par le concours de divers facteurs: 
narcose, chocs [Zunz (9), Labarre (10), Gigwood, Cogniaux, Col- 
lard (11)| et surtout ’hyperminéralisation du sang survenant a 
la suite dune plaie opératoire {[Rhodenburg et Krepfiel (12) ]}. 
Nous avons pu observer un cas de ce genre au cours d’un éri- 
sypéle développé sur une plaie opératoire (13). 


Réserve alcaline. Le CO’ total évolue dans des limites nor- 
males, 
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Ca ionisé. — Il est en moyenne de 20 milligr., done en dimi- 
nution vis-a-vis des témoins. 

Les troubles humoraux signalés chez les porteurs de tumeurs 
se retrouvent dans la trés grande majorité des malades de ce 
groupe, ils sont done indépendants de la tumeur. 


Groupe IV. Tumeurs bénignes précancéreuses 


Nous rangeons dans ce groupe des malades porteurs d’adéno- 
mes du sein, tumeurs bénignes mais considérées comme précan- 
céreuses & cause de leur transformation fréquente en tumeur 
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Fic. 4. — Tumeurs bénignes précancéreuses. 


maligne. Dans quatre de ces cas la’ tendance au passage a la 
malignité nous est fournie par la coupe histologique. 

Les analyses opérées sur les malades de ce groupe vont done 
nous permettre de constater si les manifestations pathologiques 
des humeurs des cancéreux, que nous savons déja indépen- 
dantes de la tumeur, précédent ou non l’apparition de la mali- 
gnité. 

Hyperglycémie. — Cette épreuve se déroule chez la plupart des 
malades dans le méme rythme que chez les cancéreux. Le point 
culminant de la glycémie dépasse notablement le point extréme 
de l’ascension normale ; il se meut aux environs de 0,072 0/0 et 
Sobserve dans 50 0/0 des cas avec le méme retard que chez les 
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cancéreux. Le retour a la glycémie de départ ne s’effectue dans 
les délais normaux que dans 57 0/0 des cas (Fig. 4). 

pH. — L’hyperalcalinité du plasma se retrouve chez la plupart 
de ces malades : 9 fois sur 13, le pH est au-dessus de 7,40 allant 
de 7,42 4 7,48. 

Réserve alcaline. — Normale. 

Ca ionisé. — Evolue aux environs de 20 mgr. 84, done en dimi- 
nution vis-a-vis de la teneur normale. 

La plupart des malades de ce groupe sont porteurs de tumeurs 
précancéreuses, la plupart aussi présente déja a ce stade les alté- 
rations humorales des cancéreux avérés. Dans les quatre cas 
notamment ou les caractéres histologiques démontrent la ten- 
dance a la malignité, les caractéres humoraux pathologiques sont 
manifestes. 

Le trouble du mécanisme glycorégulateur, l’alcalose du plasma 
et la diminution de la teneur du plasma en Ca ionisé précédent 


la période initiale de la cancérisation, apparition de la mali- 
gnité. 
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Fig. 5. — Consanguins directs de cancéreux 


Groupe V. Consanguins directs de Cancéreux 


De nombreux faits nous ont incité a rechercher l’origine de 
ces altérations humorales dans l’hérédité. Ce sont tout d’abord 
les constatations bien établies de Maud Slye (14) sur l’hérédité 
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du terrain cancérisable chez la souris, l’existence de familles 
chez lesquelles le cancer apparait avec une impressionnante fré- 
quence, comme le démontrent les statistiques de Wachtel (15), 
Chaton (16), Auvray (17), ete., enfin apparition répétée dans 
certaines familles de tumeurs excessivement rares par ailleurs, 
tel le glyome de la rétine ou le cancer thyroidien. 


ROUPE CANCEREUX CANCEREUX TUMEURS 
AVANT DEBARRASSES BENIGNES CoNSANGUINS. 


Timoins TRAITEMENT Pan EXERESE PRECANCEREUSES moins oe 


22.43 16.76 19.58 2084 21.39 20.19 pas il 


PH OBSERVES PH MaxiMA OBSERVES PH MOYENS bu GROUPE. 
Ca’* mgr. %o moyennes. 


Fic. 6. — Etat du pH chez les cancéreux des divers groupes. 


Le glyome de la rétine, extrémement rare dans les statistiques 
générales, peut frapper 20 0/0 des membres d’une méme famille, 
et ce fait teémoigne avec éclat de linfluence de ’hérédité. 

Nous avons soumis 4 nos analyses 62 consanguins, c’est-d-dire 
pére et mére, fréres, sceurs et enfants des dacorns atteints de 
tumeur maligne. 


Hyperglycémie. — Dans plus de 50 0/0 des cas, l’allure géné- 
rale de la courbe d’hyperglycémie correspond a celle des can- 
céreux. Le point culminant de la glycémie se produit en plus de 
30 minutes, et peut atteindre le taux de 0,170 0/00; enfin le 
retour 4 la normale est considérablement retardé (Fig. 5). 
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pH. — Dans environ 50 0/0 des cas, nous trouvons un pH 
au-dessus de 7,40 et atteignant méme le chiffre trés élevé de 7,48, 

Réserve alcaline. — Normale. 

Cas ionisé, — En diminution nette chez les sujets présentant 
de l’alcalose. 

L’alcalose est généralement associée au trouble de la glyco- 
régulation, mais pas d’une facon absolue cependant. II existe, 
en effet, dans nos tableaux, plusieurs exemples ot l'une de ces 
manifestations pathologiques existe sans l’autre, alors que chez 
les porteurs de tumeurs malignes ou précancéreuses, cette asso- 
ciation est strictement de régle. 

Nous avons done pu, en remontant l’origine des troubles 
morbides mis en évidence chez les cancéreux, établir leur indé- 
pendance absolue vis-a-vis de la tumeur dont ils précédent méme 
_Papparition et, en les retrouvant chez la moitié des consanguins, 
nous pouvons leur attribuer une origine essentiellement héré- 
ditaire. 

Le terrain cancérisable héréditaire serait done caractérisé par 
ces altérations humorales qui révélent précisément une défi- 
cience des mécanismes biologiques régulateurs de la division 
cellulaire. 


Nature de l’altération de l’équilibre acide-base 


Les mécanismes neutralisateurs du sang jouent ce role a l'état 
normal, en favorisant notamment le fonctionnement du_ plus 
efficace des tampons sanguins : bicarbonates en présence d’acide 
carbonique. 

On peut vérifier le jeu de ce mécanisme par la recherche du 
parallélisme qui existe toujours entre les variations de concen- 
tration des deux éléments de ce tampon : 


H? COs 


BH COs 


L’alealose des cancéreux pourrait étre due a un trouble du mé- 
tabolisme aboutissant a la formation en excés de produits a réac- 
tion basique, ou bien 4 la diminution des produits acides, le mé- 
canisme régulateur lui-méme restant intact. 

Dans ce cas, il doit persister un parallélisme parfait entre les 
variations des teneurs en acide carbonique et en bicarbonates, 
mais les chiffres absolus de concentration de ces deux valeurs 
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doivent étre profondément modifiés ; la réserve alcaline notam- 
ment étant en augmentation considérable. 

D’autre part, cette alcalose pourrait étre causée par une vicia- 


t tion du mécanisme neutralisateur principal du sang et en dehors 
de toute modification du métabolisme. Dans ce cas, la_ défi- 
cience du tampon principal acide carbonique-bicarbonates se 

|BHCO? 
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is Fic. 7. — Equilibre acide-base. 

e 

u dévoilerait par l’absence de parallélisme entre les variations de 


ces deux valeurs. 

Quant aux chiffres absolus de leur concentration, ils devraient 
rester dans des limites normales. 

Le trouble d’équilibre acide-base observé chez les cancéreux, 
n’est pas di a une viciation du métabolisme cellulaire, mais a 
une déficience primitive du tampon sanguin acide carbonique- 
bicarbonates. 

En effet, la teneur en acide carbonique et en bicarbonate est, 
comme nous l’avons fait remarquer dans les commentaires de 
chaque groupe de malades, normale dans tous les cas. Nous avons 
établi d’autre part, qu’il n’existe plus aucun parallélisme entre 
les variations dans la teneur en acide carbonique et bicarbonates. 
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Le fait que le trouble d’équilibre acide-base n’est pas di a une 
viciation du métabolisme cellulaire s’accorde avec la conclusion 
tirée antérieurement que les altérations humorales des cancé- 


reux ne sont pas causées par l’activité fonctionnelle des cel- 
Jules malignes. 


Interprétation des faits constatés 


A notre avis, ces faits tirent leur signification principale du 
rapprochement d’avec.les lois physico-chimiques qui réglent la 
division cellulaire en général. La division cellulaire est régie en 
effet par la réaction et par l’équilibre ionique du milieu extérieur. 

Cette loi se vérifie dans la division de l’ceuf, dans les cultures 
de tissus normaux et malins, dans la cellule tumorale elle-méme, 
dans les tumeurs greffées et spontanées et méme chez I|’animal 
normal. 

Dans la division de l’ocuf, il y a lieu de distinguer deux phases 
successives : la premiére et la plus importante est l’entrée en 
division, la seconde est la continuation du rythme mitotique. 

L’acidification du milieu exerce, sur l’entrée en division, une 
action inhibitrice nette ; une légére alcalinité, par contre, est 
indispensabie et pour toutes les espéces examinées. Quant a la 
balance ionique favorable a la croissance cellulaire, elle présente 
une sorte de spécificité pour chaque espéce, mais en général les 
ions monovalents K et Na favorisent la croissance, tandis que les 
ions bivalents Mg et Ca l’entravent. 

L’étude de la continuation des mitoses est encore négligée. On 
sait cependant que la réaction alcaline reste indispensable et 
dans la seule espéce observée : Astérie, il existe une, relation 
précise entre ions présents dans‘le milieu et les manifestations 
de l’activité cinétique. 

Dans les cultures de tissus normaux ou malins, l’antagonisme 
entre ions monovalents et bivalents est nettement prononcé : Mg 
et Ca entravent la croissance tandis que K la favorise. Méme 
action dans les tumeurs expérimentales et méme le cancer de 
homme dont le K est un des excitants les plus actifs, alors que 
le Mg peut parfois entraver considérablement son évolution, 
comme nous l’avons maintes fois démontré. 

Quant au milieu de la cellule cancéreuse elle-méme, les tra- 
vaux de Beebes, Frisbee, Waterman nous ont appris, tant par 
Yanalyse chimique des tumeurs calcinées que par l’étude de la 
perméabilité électrique, que l’équilibre ionique y est caractérisé 


Buti. pu Cancer 1929, — T. XVIIL. 10. 
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par la prédominance des ions monovalents sur les bivalents, et 
que le poteptiel de croissance d’une tumeur peut s’exprimer par 
le rapport 

K 

Pour le pH, nous savons par Warburg et Negelin que la glyco- 
lyse dans la cellule cancéreuse in vitro, se produit avee son 
maximum d’intensité 4 pH = 7,8 et avec Rona et Wilenko, que 
dans le sang, le pH le plus favorable 4 cette glycolyse s’établis- 
sait 2 pH = 7,52, chiffre trés voisin de la moyenne observée chez 
nos cancéreux. 

Enfin, chez l’animal normal, nous avons pu démontrer que 
les variations de l’activité cinétique observées par Dustin au 
cours du choc, c’est-a-dire destruction des mitoses le premier 
jour et cinéses trés actives apparaissant entre le troisiéme et qua- 
triéme jour et durant plusieurs jours, correspondaient a des va- 
riations du pH, conforme 4 la loi générale de régulation, c’est-a- 
dire acidose le premier jour, alcalose le troisi¢tme ou quatriéme 
jour et d’une durée égale 4 celle des cinéses. 

Il résulte de cet exposé sommaire, que réaction et équilibre 
ionique du milieu agissent bien comme régulateur de la division 
cellulaire normale ou maligne. 

Etudions l’application de cette loi biologique, 4 la lumiére des 
faits que nous venons d’exposer, tout d’abord dans la transfor- 
mation premiére de la cellule normale en cellule maligne et 
ensuite dans la continuation de l’activité mitotique maligne. 

Le phénoméne initial de la cancérisation est toujours précédé 
par l’alcalose du plasma, l’insuffisance de concentration en Ca 
ionisé et le trouble du mécanisme glyco-régulateur, ainsi qu’en 
témoignent le résultat des analyses effectuées chez les consan- 
guins et précancéreux. Par contre, certains états pathologiques 
comme la néphrite ou les affections cardio-rénales chroniques 
décompensées, qui s’accompagnent presque toujours, d’acidose 
du plasma, paraissent en général incompatibles avec 1l’éclosion 
d’un néoplasme. 

Bien que ces deux genres d’affection évoluent aux mémes 
ages de la vie, leur antagonisme est frappant. Sur plus de 
600 malades hospitalisés au Centre des Tumeurs, dont beaucoup 
atteints trés gravement, nous ne relevons que deux fois de l’albu- 
minurie associée 4 de la glycosurie. Aucun ne présentait les symp- 
tomes habituels de la néphrite : odémes, hypertension, réten- 
tion azotée, ete., et le pH recherché dans un de ces cas s’éleva A 
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7,46. Nous trouvons dans les travaux de M. Renaud (22), et Suzue 
Kitasu (23) la confirmation expérimentale de notre constatation. 
Renaud étudiant, par tous les procédés modefnes, les fonctions 
rénales des cancéreux, constate qu’au début de l’évolution des 
tumeurs malignes, il n’existe jamais d’altération du fonction- 
nement rénal. « L’insuffisance rénale dans le cancer est tou- 
jours une complication, ce n’est souvent qu’un épisode tardif; 
symptome de défaillance organique total. » 

Suzue Kitasu observe, par les protocoles d’autopsie, que les 
artério-scléreux, dont beaucoup sont des cardio-rénaux, paient 
a la mortalité cancéreuse un tribut infiniment moins lourd que 
les sujets indemnes de cette affection. 

En résumé, nous voyons que l’alcalose, linsuffisance de la 
concentration en ions Ca, le trouble du mécanisme glycorégula- 
teur précédent l’apparition du cancer, tandis que l’acidose, tout 
comme dans la division cellulaire en général, semble exercer une 
action inhibitrice trés nette sur le phénomeéne initial de la can- 
cérisation. 

Cette loi générale de régulation exerce-t-elle également son 
influence sur la continuation du processus mitotique malin ? 

Il semble que l’abaissement prolongé du plasma a l’acidose 
soit capable, dans certaines conditions, de détruire les mitoses 
dans une tumeur déja en évolution. C’est ainsi que la dispa- 
rition spontanée de tumeurs malignes ne s’observe qu’au cours 
daffections concomittantes susceptibles de provoquer une aci- 
dose prolongée : laparatomie, é¢résypéle, pneumonie, affection 
fébrile grave et de longue durée. De méme chez l’animal normal, 
l’acidose du choc entraine la destruction des mitoses en cours 
dans certains organes comme les ganglions lymphatiques ou la 
muqueuse intestinale. 

Enfin l’étude des modifications survenant dans la_ réaction 
sanguine, au cours du traitement par les rayons , est extréme- 
ment suggestive a l’égard de l’application de cette loi. 


Influence des Rayons y sur les altérations humorales 
des cancéreux 


Groupe A. — Cancéreux guéris par les radiations 


Hyperglycémie. — A part de légéres modifications dans le 
temps d’apparition du point culminant de la glycémie et du 
retour & la normale, la courbe d’hyperglycémie des malades 
guéris par les radiations est comparable & celle des normaux. 
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pH. — La moitié des cancéreux guéris par les radiations ont 
un pH normal, la moyenne est de 7,40, chiffre 4 la limite supé- 
rieure de la nornfalité et le pH extréme observé est de 7,44 au 
lieu de 7,63 chez les non-traités. 

Réserve alcaline. — Normale. 

Ca ionisé, — 20 mmgr. 54 en moyenne, done en augmentation 
considérable aprés traitement. 

Ces faits témoignent que sous Il’action des radiations, les alté- 
rations humorales des cancéreux marquent un retour accusé et 
durable vers la normalité. 


Groupe B. — Cancéreux améliorés par les radiations 


Hyperglycémie. — La courbe d’hyperglycémie tend 4 se rap- 
procher de la courbe normale, quoique d’une facon nettement 
inférieure a celle des malades du groupe précédent. 

pH. — Le pH moyen s’éléve en regard de celui du groupe pré- 
cédent 4 7,44, de méme que le chiffre extréme A 7,47. 

Réserve alcaline. — Normale. 

Ca ionisé. — Sans grande modification vis-a-vis du groupe pré- 
cédent. 

Le retour 4 la normalité, quoique trés sensible, est moins 
accusé que chez les malades du groupe précédent. 


Groupe C. — Cancéreux actuellement en récidive 
aprés amélioration 


pH. — La progression du pH vers l’alcalose s’accentue, le pH 
moyen s’éléve a 7,47 et le chiffre extréme 7,53. 

Réserve alcaline. —- Normale. 

Ca ionisé. — Chute profonde 4 17 mgr. 13 en moyenne. 

Hyperglycémie. — L’observation de certains malades, non 


groupés en tableau, nous montre qu'une récidive de la tumeur, 
est devancée par la réapparition des caractéres i eh de 
Ja courbe d’hyperglycémie. 


Groupe D. — Cancéreux aggraveés 


Hyperglycémie. — Les caractéres anormaux de la courbe des 
non-traités tendent encore a s’accroitre ; l’élévation de la glycé- 
mie atteint 0,116 gr. 0/0 en moyenne et le temps d’apparition du 
point culminant et le retour 4 la normale sont retardés davan- 
tage et dans le plus grand nombre de cas. 


we 
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pH. — L’alcalose atteint en moyenne 7,49 et 7,57, point le 
plus élevé. 
Réserve alcaline. — Normale. 


Ca ionisé. — Trés bas & 17 mgr. 84. 

Chez les malades aggravés, nous constatons donc une aggra- 
vation de tous les sympt6mes humoraux des cancéreux non 
traités. 
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Fic. 9. — Etat du pH chez les cancéreux traités par les rayons y. 


Comme controle de ces résultats, nous avons recherché les 
variations du pH et du Ca chez 13 malades, en procédant 4 ces 


analyses avant et aprés l’application des rayons y. Ces recher- 


ches confirmérent enti¢rement les conclusions tirées de Vexa- 
men de chaque groupe de malade. 

Les rayons y exercent done une action profonde et durable 
sur les altérations humorales des cancéreux. Cette action n’est 
pas uniforme mais varie suivant l’effet thérapeutique obtenu : 
accentuation des troubles humoraux en cas d’aggravation, retour 
i la normale plus ou moins accusé en cas d’effet plus ou moins 
favorable, 
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Le pH et léquilibre ionique du plasma jouent également leur 
role de régulateur de la division cellulaire au cours du traite- 
ment par les radiations. 

En effet, la disparition de la tumeur s’accompagne du retour 
a la normale de la réaction et de la teneur en Ca du plasma, 
tandis que l’aggravation, c’est-a-dire l’accentuation du rythme 
mitotique, s’accompagne d’une élévation de Valcalose et d’une 
diminution de la teneur en Ca. 

L’influence de cette loi apparait encore dans le fait que ces 
modifications humorales épousent minutieusement toutes les 
modalités d’évolution de la maladie cancéreuse. 

Les lois physico-chimiques qui réglent la division cellulaire 
en général, régissent également la division cellulaire maligne 
in vitro et in vivo. 


Cause des altérations humorales 


Le métabolisme des glucides dans l’organisme, dépend de 
régulateurs multiples et complexes dont le mécanisme intime 
n’est connu que trés imparfaitement. 

On sait qu’il s’agit d’un phénoméne essentiellement endocri- 
nien dans lequel l’appareil hépatique, le pancréas, la surrénale 
et ’hypophyse jouent un role prépondérant. 

L’altération du mécanisme glycorégulateur des cancéreux et 
précancéreux est caractérisée, ainsi qu’il ressort de l’analyse des 
courbes, par lincapacité de l’appareil hépatique et des tissus 
de retenir ou de fixer le sucre, mais l’essence méme de ce trouble, 
son primum movens nous échappe encore. 

Nos recherches nous ont cependant permis d’établir diverses 
constatations : 

1° Ce trouble n’est pas sous la dépendance de la tumeur, car 
il la précéde et ne disparait pas avec elle. 

2° Il ne s’agit pas d’une altération banale, secondaire, mais 
d’un trouble essentiel dans la pathogénie de la maladie cancé- | 
reuse. En effet, ce sympt6me présente une constance absolue 
chez les cancéreux non traités et précéde Vapparition de la 
tumeur. 

La courbe d’hyperglycémie ne varie chez aucun malade mais 
présente avec la plus grande régularité les mémes particularités 
pathologiques. 

Enfin, les radiations ont sur ce trouble une influence variabie 
avec l’évolution du néoplasme. La disparition de la tumeur 
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s'accompagne d’un retour 4 une courbe d’hyperglycémie nor- 
male, au contraire une accentuation des caractéres pathologi- 
ques de la courbe marque une aggravation de la maladie. 

Et ces faits mettent en lumiére l’interdépendance du trouble 
glycorégulateur et de la pathogénie de la maladie cancéreuse. 

Ces constatations sont en concordance avec celle de Brault, 
et de Warburg, qui montrent qu’il existe dans la cellule cancé- 
reuse une relation certaine entre le développement et l’évolution 
de la cellule maligne et le métabolisme des glucides. 

Nous avons pu serrer de plus prés les causes de l’alcalose du 
plasma et de l’équilibre acide-base. 

On sait qu’il existe entre la concentration en ions H + et la 
concentration en Ca ionisé un rapport constant qu’exprime la 
formule de Rona et Takahashi (8) : un pH hyperalcalin coin- 
cide avec un abaissement proportionnel de la concentration en 
ions Ca, par contre une chute du pH s’accompagne d’hypercal- 
cémie. 

Il nous a paru qu’il existe entre ces deux phénoménes un 
rapport de causalité, d’autant plus que nous avons établi que 
des sujets dont le mécanisme d’équilibre acide-base fonctionne 
normalement, présentent A l’occasion d’une modification acci- 
dentelle dans le métabolisme du Ca, comme du cours de la répa- 
ration des fractures, des variations importantes du pH. 

Dans l’organisme, le métabolisme du calcium est réglé par la 
sécrétion parathyroidienne. Greenwald, Collip (24) ont démontré 
que lablation de la parathyroide chez le chien provoque de 
Valealose, de Vhypocalcémie et de la tétanie, sympt6mes qui 
disparaissent sous l’action de hormone parathyroidienne injec- 
tée. Et méme l’injection d’extrait de la glande 4 des chiens nor- 
maux éléve considérablement le taux du calcium sanguin. 

En nous basant sur ces faits, nous nous sommes demandés si 
Vhypocalcémie des cancéreux ne dépendait pas d’une deéficience 
parathyroidienne qui déterminerait l’alcalose du plasma et l’alté- 
ration du mécanisme d’équilibre acide-base. 

Nous avons cherché a vérifier cette hypothése en administrant 
a des cancéreux et précancéreux de l’extrait parathyroidien 
Parke et Davis, en comprimés et en solution. 

Voici ce que nous avons observe : 


1° D’une facon réguli¢re mais pas absolue, cette médication 
abaisse I’llyperalcalose du plasma, 4 un chiffre normal. 


2° Le pH reste normal, d’une fagon durable, méme aprés la 
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cessation de la médication parathyroidienne. Certains de nos 
sujets gardent un pH normal et fixe depuis plus d’un an. 


3° L’action de l’extrait glandulaire n’est sensible que chez des 
sujets présentant de l’hyperalcalose. Elle reste sans effet sur la 
réaction de ’homme et du chien normaux. 


4° Méme a des doses dangereuses, l’extrait parathyroidien 
n’abaisse pas le pH en-dessous des limites inférieures de la nor- 
malité. 

Il semble que l’acidose soit régie par un autre régulateur. 

5° L’abaissement du pH chez des cancéreux 4 tumeur en évo- 
lution exige des doses trés élevées de parathyroide et la zone de 
tolérance de ces malades est considérablement élargie. La ces- 
sation de la médication fait rapidement remonter le pH a son 
point de départ. Il n’en est pas de méme des cancéreux débar- 
rassés de leur tumeur et des précancéreux. 


6° Certains malades se sont montrés réfractaires 4 hormone 
parathyroidienne, ce sont les cachectiques, les malades forte- 
ment et longuement irradiés et certains autres méme précan- 
céreux sans que nous nous en.expliquions la cause. 


7° Le trouble glycorégulateur reconnait une origine distincte 
de celui du mécanisme d’équilibre acide-base. En effet, l’une de 
ces altérations peut exister sans l’autre chez certains consanguins 
de cancéreux et l’extrait parathyroidien susceptible de ramener 
une réaction hyperalcaline dans les limites de la normalité sem- 
ble sans effet sur les anomalies de la courbe d’hyperglycémice. 
Les radiations ont, par contre, le pouvoir de ramener & la nor- 
male ou d’exagérer les anomalies des deux altérations sans que 
leur action soit séparable et puisse s’exercer tantot envers lune, 
tantot envers l’autre. 


8° L’abaissement du pH 4a la normalité est une condition indis- 
pensable, mais pas suffisante 4 elle seule, nous nous en sommes 
assurés, pour provoquer la disparition spontanée d’une tumeur 
maligne. 


Cette constatation est conforme aux faits car dans les greffes 
de tumeurs, la continuation des mitoses se poursuit chez lhote 
dont la réaction du plasma reste vraisemblablement normale. 
De méme, l’oeuf déja entré en division devient moins sensible 
aux variations de la réaction du milieu. II n’en est pas de méme 
pour l’oeuf prét A entrer en division ni pour le phénoméne ini- 
tial de la cancérisation, 
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La constance absolue de l’alcalose du plasma avant la cancé- 
risation et Pinterdépendance de la réaction et de l’évolution de 
la maladie cancéreuse observés sur des centaines de cas, établit . 
toute importance de ce symptome sur la pathogénie méme de j 
l’affection. 


Application pratique 


Si l’interprétation, que nous venons de donner de ces faits, 
est exacte, il s’en dégage diverses applications pratiques : 


1. L’extrait parathyroidien, en maintenant pendant des années 
ala normale un facteur biologique de l’importance de la réaction 
des humeurs, doit nécessairement influencer favorablement le 
métabolisme et la reproduction de la cellule. 

La médication parathyroidienne constitue logiquement un 
moyen susceptible de diminuer, chez les prédisposés, les risques 
de cancérisation. 

2. Chez les opérés, la méme meédication peut avoir comme 
effet d’empécher la production d’une nouvelle tumeur ou s’il 
persistait quelques éléments néoplasiques, de prolonger leur 
période d’inertie. 

Ces deux applications, nous le répétons formellement, se dédui- 
sent logiquement des faits, mais nous n’avons encore a offrir 
aucune preuve expérimentale de la réalité de ces déductions. 

3. Il n’en est pas de méme du diagnostic précoce du cancer. 
La recherche des altérations humorales effectuées actuellement 
sur plusieurs centaines de sujets, nous permet d’affirmer toute 
la valeur diagnostique de la méthode. 

Un travail paraitra prochainement qui en fera ressortir toute 
la valeur. 

4. La technique d’application des rayons y doit étre revue, 
en se basant sur l’action générale des radiations. 


I] existe une grande différence entre cancéreux guéris par 
Popération et cancéreux guéris par les radiations. 

Dans le premier cas, l’opéré, 4 part la tumeur et ses consé- 
quences, reste un cancéreux au point de vue humoral. Au con- 
traire, le cancéreux vraiment guéri par les radiations, comme 
c’est le cas fréquemment pour les cancers du col utérin, rede- 
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vient normal non seulement par la disparition de la tumeur, 
mais aussi au point de vue humoral. 

La récidive des altérations humorales coincide et semble 
précéder la récidive de la tumeur in situ. Ce fait fondamental 
souligne le role de l’action générale des radiations. 

Dans la pathogénie des tumeurs, l’élément causal le plus 
important est la prédisposition individuelle. Les causes provo- 
catrices locales, telle Virritation, dont la valeur ne doit pas ¢tre 
méconnue, ne servent qu’A favoriser, par un rythme mitotique 
accéléré, la fixation du néoplasme a un endroit déterminé. 

La prédisposition est constituée par des altérations humorales 
d@origine endocrinienne ; celles que nous avons mises en évi- 
dence décélent précisément une déficience des mécanismes 
biologiques régulateurs de la division cellulaire. 

Cette théorie est conforme aux faits, tandis que la doctrine 
qui fait du cancer une maladie purement locale, dont la tumeur 
constitue tout le corps, n’est plus guére défendable. 

Les partisans de cette théorie se basent essentiellement sur le 
grand argument de l’unité de la tumeur. 

Remarquons tout d’abord qu'une localisation unique se 
produit trés souvent dans des affections générales telles que la 
tuberculose, la syphilis. En réalité, les tumeurs méme histolo- 
giquement différentes, ne sont pas rares et il est aisé d’en 
retrouver des centaines dans la littérature. Siebcke vient d’en 
publier récemment 53 cas. 

Ce dogme de l’unité de la tumeur vit surtout de tradition : 
quand au cours de lévolution d’une tumeur se présente une 
seconde localisation, on la considére toujours, a priori, et sou- 
vent sans biopsie nouvelle, comme une métastase. Mais, si l’on 
admet que les cas rigoureusement contrdlés a l’autopsie, les 
seuls ayant une valeur probante, le pourcentage des tumeurs 
multiples devient considérable. Purhr (28), sur 1.559 cas d’au- 
topsie de personnes mortes de cancer, trouve 219 cas de tumeurs 
multiples et leur nombre, dit ’auteur, va toujours croissant, au 
fur et & mesure que la dissection et le contrdéle se font plus 
minutieusement. 

Cette théorie du cancer, maladie purement locale, n’explique 
en rien ni Vimportance primordiale du_ terrain cancérisable 
héréditaire établi par Maud Slye, les différences de réceptivite, 
l’influence générale des radiations paraliéle a leur effet, etc. 
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Conclusions 


1. Les symptomes de la maladie cancéreuse ne se limitent pas 
a la tumeur, mais se caractérisent en outre par de graves trou- 
bles humoraux : altération du mécanisme glyco-régulateur, de 
’équilibre acide-base, de l’équilibre ionique. 

2. Ces altérations humorales sont indépendantes de la_pré- 
sence de la tumeur, précédent l’apparition de la malignité ct 
constituent la « prédisposition générale du cancer >». 

3. Cette prédisposition générale est héréditaire et est causée 
par une déficience endocrinienne. 


4. L’alcalose des cancéreux n’est pas due 4 un trouble du 
métabolisme cellulaire, mais 4 une rupture primitive du méca- 
nisme neutralisateur, dans son tampon principal : acide carbo- 


nique en présence de bicarbonates. 


5. Outre leur action élective sur la cellule en mitose, les 
rayons y exercent une influence générale profonde et durable, 
notamment sur les régulateurs biologiques de Ja division cellu- 
laire. L’étude de cette action générale est susceptible de modifier 
les techniques d’application des rayons y. 

6. La parathyroide est un régulateur de la réaction sanguine : 
de l’alcalose & la normalité. 

7. La médication parathyroidienne est logiquement suscepti- 
ble d’étre employée préventivement chez les consanguins, les 
précancéreux et les opérés. 

8. La recherche des trois troubles humoraux que nous avons 


décrits, peut contribuer trés utilement au diagnostic précoce du 
cancer. 


9. Les lois biologiques qui régissent la division cellulaire en 
général, semblent tenir également sous leur dépendance la divi- 
sion cellulaire maligne : Un certain degré d’alcalose, la chute 
de la concentration en ions Ca, le trouble du mécanisme glyco- 
régulateur sont des conditions trés importantes pour permettre 
le déclenchement et la continuation du phénoméne de la can- 
cérisation. 
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Discussion 


M. P. De.Betr. — Je remercie MM. Slosse et Reding de leur 
trés intéressante communication et je félicite tout particuliére- 


ment M. Reding de la facgon brillante avec laquelle il a exposé 
son sujet, 
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M. E. Jotrrain. — J’ai suivi avec un grand intérét la commu- 
nication de MM. Reding et Slosse. Nous connaissions leurs tra- 
vaux, et avons ici méme. il y a quelques mois, avec MM. R. Wolf : 
et Revecz, apporté des faits confirmatifs de la thése qu’ils sou- | 
tiennent sur l’existence d’un terrain cancéreux. 

Nous avons en effet prouvé, qu'il existait, chez les cancéreux, 


ns un trouble du métabolisme des hydrates de carbone, en 
employant une autre méthode, que celle de la glycémie provo- 
quée. On sait que, lorsqu’on fait absorber 4 un individu normal, 


une certaine dose de glucose, le quotient respiratoire s’éléve 
rapidement. Lorsqu’on reproduit la méme expérience chez les 
cancéreux, on voit que le quotient respiratoire s’éléve peu et reste 
aux environs de 1. Les courbes que nous avons apportées, por- 
tant sur un assez grand nombre de cas, étaient & ce point de 
vue démonstratives. 

Ces faits, non seulement plaident en faveur de l’existence 
d’un terrain cancéreux, mais encore apportent un nouvel argu- 
ment a la thése du role important joué, dans la constitution 
méme de ce terrain, par les glandes endocrines et le systeme 
vago-sympathique. 

MM. Slosse et Reding viennent d’apporter des faits qui sem- 
blent prouver que le cancer se développe chez les individus 
ayant de lalcalose et jamais dans les acidoses. Nous avions 
nous-méme insisté sur la fréquence des cancers, chez les mala- 
des atteints d’affections appartenant 4 ce que MM. Widal et 
et Abrami ont si justement appelé la diathése colloidoclasique. 
Il nous parait intéressant de noter, que certaines réactions 
_révélatrices de l’instabilité colloidale se retrouvent précisément 
chez les colloidoclasiques comme chez les cancéreux et qu’enfin, 
au cours des chocs auxcuels ces malades sont si facilement pré- 
disposés, on note des modifications importantes de la réserve 
alcaline, du pH et des ions calcium. 

Cest une nouvelle voie, ouverte aux chercheurs. Sans aller 
jusqu’a conclure a la possibilité actuelle d’un diagnostic biolo- 
gique pratique du cancer, au moins n’est-il pas interdit d’espérer 
que le jour ot nous connaitrons les modifications physico-chi- 
miques qui constituent le terrain cancéreux, nous pourrons plus 
facilement le modifier ou méme l’empécher de se constituer. 


M. G. Roussy. — Je m/’associe enti¢rement aux félicitations 
que notre Président vient d’adresser & MM. Slosse et Reding. 
Depuis plusieurs années, je suivais avec intérét les travaux de 
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ces auteurs et j’ai été particuliérement heureux d’entendre 
M. Reding en faire ici la synthése. 

Si les données qui viennent de nous étre exposées viennent 4 
étre définitivement confirmées, elles auront une importance fon- 
damentale du point de vue de la biologie générale du_ cancer, 
puisqu’elles modifieront les idées, qu’avee beaucoup de biologis- 
tes, nous nous faisons sur les réactions générales du cancer sur 
lorganisme. 


Le cancer est-il, comme nous le pensons, une maladie locale, 
du moins a son début et pendant une longue période de son 
évolution ? Est-il, au contraire, comme le pensent certains 
auteurs, une maladie A retentissement général et humoral pré- 
coce ? 

Par ailleurs, les résultats de MM. Slosse et Reding auront aussi 
leur répercussion pratique puisqu’ils apporteront un complément 
d’affirmation dans le diagnostic précoce du cancer. M. Reding est 
resté trés prudent sur ce point ; peut-étre voudra-t-il nous four- 
nir quelques renseignements complémentaires tout & lheure. 

Sans vouloir entrer ici dans le fond de la discussion de la 
question, je crois devoir cependant rappeler ici certaines réserves 
sur lesquelles je suis revenu maintes fois ici-méme. 

Aux travaux de MM. Slosse et Reding, comme & ceux de Vlés 
et de Coulon, de Waterman et de bien d’autres, on peut faire 
certaines objections. 

Si lon veut éviter toute cause d’erreur, il est indispensable, 
me semble-t-il, que les chimistes s’adressent, non pas au cancer 
en général, mais bien & une variété bien précise de cancer, 
variété de siége et de nature histologique bien définie. La locali- 
sation d’une tumeur sur tel ou tel organe, détermine des troubles 
fort variables, suivant les cas, dont il faut tenir compte. 

Cest pourquoi j’avais demandé il y a quelques années & mes 
éléves Peyre et Sannié, de reprendre cette étude dans le sang et 
dans les tissus cancéreux, mais en se limitant uniquement a une 
variété d’épithélioma : celle du col de Vutérus. Ces recherches 
avaient abouti 4 des résultats qui ne sont pas tout a fait confor- 
mes 4 ceux qui viennent de nous étre présentés. 

Tout en reconnaissant donc le trés haut intérét des données 
apportées par MM. Slosse et Reding, je crois que la question est 
loin d’étre mise au point et qu’elle mérite d’étre poursuivie avec 
la plus grande attention. 
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M. Peyron. — Les recherches si importantes de nos collégues 
helges terdant & dégager les éléments de la formule humorale des 
états précancéreux et cancéreux, prendraient peut-étre un inté- 
rét particulier chez les sujets présentant simultanément ou 
successivement des tumeurs primitives de type distinct. Les faits 
de cet ordre viennent d’étre groupés dans une étude synthétique 
faite dans mon laboratoire par Mile Lafforét (thése, Paris, 1928), 
et sont moins exceptionnels qu’on ne le pense. D’autre part, 
jestime qu'il y aurait intérét 4 pouvoir vérifier les données rela- 
tives 4 la souris sur des mammiféres plus volumineux et a vie 
plus longue, tels que le lapin. C’est ainsi par exemple que la 
greffe du cancer, dont Paine et moi avons apporté ici-méme, en 
1918, le premier. cas obtenu chez cet animal, rappelait par la 
lenteur relative de son évolution (deux ans) celle des tumeurs 
humaines spontanées. Je suis convaincu que, si l'on pouvait 
disposer d’un nombre considérable de lapins agés et faire avec 
soin leurs autopsies, l'étude humorale des lésions précancéreu- 
ses ou des animaux auxquels on réussirait & greffer une tumeur 
spontanée, permettrait de réaliser une avance considérable dans 
rétude pathogénique. 


M. R. ReEDING. A priori, le terrain cancérisable doit étre 
indépendant de la nature histologique de la tumeur et de lor- 
gane atteint. En fait, il en est ainsi, puisque nous avons pu 
démontrer que les altérations humorales, caracteristiques de 
ce terrain, précédent Vapparition de la tumeur et ne disparais- 
sent pas avec elle. 

De plus, nous avons réuni en groupes distinets, les malades 
atteints de néoplasmes de méme organe, sans que les altérations 
humorales présentassent quelque divergence, suivant la nature 
histologique ou Vorgane atteint. 


M. SLosse. — Le lapin, proposé par M. Peyron, ne me parait 
pas un bon.animal d’expérience pour l’étude des réactions humo- 
rales. En effet, il est extrémement émotif et, pour cette raison, 
présente une grande instabilité glycémique. Enfin, les expérien- 
ces faites sur l’animal n’ont, au point de vue du cancer humain, 
qu’une valeur d’appoint. 


M. Peyron. — J’ai voulu surtout désigner la greffe des 
tumeurs spontanées. Ce que j’ai dit s’applique beaucoup moins 
au lapin chez lequel on développe le cancroide expérimental a 
Yaide du goudron, car ces tumeurs infectées sont un mauvais 
objet pour les greffes. 
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Vaselindmes tardifs par injections 
d@huile de vaseline camphreée. 


Extirpation. Isolement de l’insaponifiable 
PAR 


Jacques FORESTIER 


Les tumcurs conjonctives consécutives 4 linjection d’hydro- 
carbures non absorbables, tels que la paraffine ou l’huile de 
vaseline, sont maintenant bien connues. Elles ont été surtout a 
Vordre du jour quelques temps aprés la guerre, lorsque usage 
inconsidéré' de Vhuile de vaseline au lieu et place de l’huile 
olive pou les injections dhuile camphrée, avait été presque 
géncral. 

Il n’est pas dans notre objet, au cours de cette communica- 
tion, de présenter une historique de la question, mais nous nous 
bornerons 4 rapporter aussi exactement que possible un cas 
suivi pendant plusieurs années au sujet duquel certaines consi- 


dérations pathogéniques, cliniques et histologiques semblent 
devoir étre présentées. 


Au début de 1924, un de nos confréres de Paris, qui avait présenté 
au Docteur H. Forestier une patiente atteinte de nodosités le long des 
membres inférieurs nous demandait de vouloir bien faire une biopsie 
au niveau d’une de ces nodosités afin d’éclairer le diagnostic jus- 
que-la fort hésitant. 

En interrogeant cette jeune fille agée de 30 ans, professeur de 
langues, elle nous apprit que, 4 ans auparavant en l’année 1920, a la 
suite d’un petit accident qui l’avait immobilisée, elle avait en palpant 
ses masses musculaires au niveau de la cuisse droite senti de petites 
nodosités trés légérement douloureuses, roulant sous la peau et les 
tissus profonds, et qui étaient apparues sans douleur. Le siége de ces 
nodosités était sur la face externe de la cuisse. Elles formaient un 
chapelet qui apparut, au médecin alors consulté, comme une veine 
enflammée. Le diagnostic de phlébite fut posé et un long repos avec 
immobilisation prescrit 4 la malade. Il n’y eut aucune régression des 
noyaux fibreux douloureux mais, au contraire, 4 quelques semaines 
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de 1a, la malade s’apercut qu’elle présentait des nodosités analogues 
quasi symétriques sur la face externe de la cuisse gauche. Durant 
deux ans les nodosités augmentérent en nombre et en volume, finirent 
par se souder les unes aux autres en certains points, formant d’assez 
larges placards saillants sous la peau. L’évolution se faisait par pous- 
sées durant lesquelles les masses devenaient un peu plus sensibles et 
augmentaient de volume. I] n’y eut jamais aucune altération du revé- 
tement cutané. 

En 1922, un médecin de Roscoff ayant examiné la malade remarqua 
quil ,existait des noyaux semblables dans la région lombaire et du 
coté de la ligne épineuse. 

A l’examen, je pus constater que la localisation rapportée par la 
malade était parfaitement exacte et il existait de larges placards cer- 
tainement de l’étendue de la mvitié de la paume de la main sur la 
face externe des deux cuisses et ayant des prolongements en chape- 
lets en haut et en bas ; un placard similaire entouré de petits noyaux 
était perceptible dans la région lombaire. La consistance de ces 
noyaux était extrémement dure, ligneuse. La pression était 4 peine 
douloureuse, les placards étaient peu mobiles, paraissant attachés a 
Paponévrose profonde et au revétement cutané ; les petit ,povaux, au 
contraire, étaient doués d’une mobilité assez grande. Lc camea, efne- 
ral de la patiente, un, peu maigre, pale, ne décelait cependant aucune 
lésion organique et les antécédents étant négatifs, lorigine de ces 
tumeurs restait assez obscure. I] fut demandé alors a la malade si 
elle n’avait pas recu, peu de temps avant l’apparition des nodules, 
des piqdres dans la région malade et la réponse fut négative. 

Une premiére biopsie faite au mois d’avril 1924, au dépens d’un 
noyau de la face externe de la cuisse droite. montra une masse trés 
dure criant sous le scalpel, parsemée de bandes fibreuses nacrées. 

L’examen histologique fait dans de mauvaises conditions ne montra 
que du tissu fibreux adulte sans caractére mais une deuxiéme biopsie 
faite le 2 janvier 1925 dans la zone voisine du premier prélévement 
donna des résultats plus démonstratifs. 

L’examen bactériologique direct et aprés ensemencement, l’ino- 
culation des fragments de la tumeur au lapin sous la peau et dans le 
derme ainsi qu’une inoculation sous-cutanée au singe furent négatifs 
Kermorgant). 

Par contre, l’examen histologique, dont nous verrons plus loin le 
compte rendu, montra qu’il s’agissait de tumeurs par corps étranger. 

En interrogeant 4 nouveau la malade pour rechercher Vorigine du 
corps étranger, nous pimes, aprés quelques diflicultés, apprendre 
qu’en 1912 elle avait été atteinte, étant en province, d’une crise 
d’appendicite aigué pour laquelle elle avait été opérée deux fois, Dans 
le premier temps on avait ouvert l’abcés appendiculaire et 2 mois 
aprés, dans le deuxiéme temps, l’appendice avait été enlevé. A la suite 
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de l’opération, la malade était restée pendant quelque temps avec de 
la fiévre et dans un grand état de faiblesse, et on lui avait fait aux 
deux cuisses de nombreuses injections d’huile camphrée. 

L’origine des tumeurs devenait donc claire. Il s’agissait vraisem- 


blablement de tumeurs causées par des injections d’huile de vaseline — 


camphrée telles qu’on les pratiquait 4 cette époque et une enquéte 
faite auprés du médecin traitant d’alors ne put préciser l’origine des 
ampoules injectées, le médecin se trouvant dans l’impossibilité de 
répondre a la question qui était posée: est-ce que des injections 
avaient été faites dans la région lombaire ? 

En octobre 1926, une nouvelle poussée de nodules se produisit sur 
la face interne de la cuisse gauche et la malade sentit la présence 


d’un chapelet qui descendait jusqu’au creux poplité, ayant l’aspect 


d’un macaroni irrégulier et dur. 

En décembre 1926, nouvelle poussée de nodules au niveau de la 
gaine fémorale gauche et jusque dans le triangle de Scarpa, en méme 
temps quelques nodosités apparaissaient au niveau du fessier moyen. 
Les nouvelles tumeurs étaient douloureuses spontanément et restérent 
telles.pendant 1 mois 1/2. 

Divers traitements médicamenteux (vitamines) furent essayés sans 
succés et une troisiéme biopsie faite dans le laboratoire d’une Clini- 
que Médicale 4 mon insu ne fournit 4 la malade aucun diagnostic. 

Une radiographie de la masse tumorale faite par M. Contremoulins 
a Necker montra de trés légéres ombres spongieuses dues vraisembla- 
blement au tissu fibreux adulte. En raison de l’évolution 4 poussée 
des tumeurs, de leur extension progressive, il fut décidé de pratiquer 
l’extirpation. La malade fut confiée au Docteur Lenormant, chirur- 
gien de la Pitié, qui avait déja eu l’occasion d’extirper pour le Docteur 
Ravaut un certain nombre de cas analogues et celle-ci fut pratiquée 
en trois étapes ainsi qu’il apparait du protocole opératoire que nous 
croyons utile de reproduire. 

Interventions du Docteur Lenormant. 

1° opération, 31 mars 1927. — Excision des tumeurs de la cuisse 
droite qui occupent la région interne dans ses 2/3 inférieurs. Ablation 
d’un large lambeau elliptique mesurant 15 cm. sur 10, comprenant la 
peau, le tissu cellulaire avec la tumeur et l’aponévrose fémorale. Il 
existe en plus un prclongement formé par un chapelet de nodosités 
trés dures du volume de grosses noisettes qui s’enfoncent en bas et 
en avant dans les interstices musculaires jusqu’au contact du fémur 


_ a la partie supérieure du creux poplité. Une dissection de ce prolon- 
-gement est difficile mais son ablation parait compléte. Suture facile 


de la peau aux crins de Florence et a la soie. Un petit drain dans le 
creux poplité. 

Au cours de la méme intervention, excision de la tumeur de la 
région tombo-sacrée avec la peau qui la recouvre, pas d’adhérences 
profondes. Suture cutanée aux crins de Florence sans drainage. 
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2* opération, 2 juillet 1927. — Excision d’un large lambeau de la 
face externe de la cuisse gauche d’environ 25 cm. de long, comprenant 
la peau, le tissu cellulaire, la tumeur et sur la plus grande partie de 
son étendue l’aponévrose sous-jacente. Aprés ablation du lambeau, il 
reste encore sur les muscles quelques noyaux indurés qu’on enléve 
séparément. Réunion cutanée par premiére intention, drainage aux 
crins. 

3° opération, 12 juillet 1927. — Extirpation d’un lambeau cutanéo- 
aponévrotique de forme losangique le long du bord antéro-interne de 
la cuigse gauche dans son 1/3 supérieur. Le couturier, le droit interne 
sont mis a nu, dans une portion moyenne de l’incision le tégument 
se trouve assez fortement tendu. 

Suites opératoires trés favorables, il n’y eut aucune désunion cuta- 
née et seulement yn peu d’cedéme malléolaire pendant 2 ou 3 mois 
aprés l’opération. 

Au bout d’un an, les cicatrices sont encore souples sur la cuisse 
droite, la partie inférieure du creux poplité est absolument libre. Il 
reste quelques petites nodosités 4 la partie supérieure prés de linci- 
sion sur la cuisse gauche. Il y a de méme quelques petites nodosités le 
long des cicatrices et un paquet qui n’a pas été extirpé dans le trian- 
gle de Scarpa. Dans la région lombaire, quelques petites nodosités 
persistent autour de incision opératoire. Les cicatrices sont souples ; 
il n’y a aucune transformation chéloidienne. 


Examen histologique. — Biopsie faite sur un noyau fibreux trés dur, 
coloré en jaune a la coupe. Fixation au Tellyesniczky, coloration 4 
Phématéine-éosine. 

Tissu fibreux lobulé en masses arrondies de tailles variables. Cha- 
cun de ces lobules est formé d’un anneau collagéne, sans cellules, qui 
circonscrit la cavité vide sur les coupes. Cette cavité représente sans 
doute Vhuile de vaseline dissoute par le xylol. Quelques cavités 
vérifiées ainsi présentent a leur périphérie une réaction plasmodiale 
macrophagique dont les cellules montrent un protoplasma creusé de 
petites vacuoles vides. En aucun point, nous n’avons trouvé de véri- 
tables plasmodes spumeux tels que les ont décrits Jacob et Fauré- 
Frémiet. Par contre, sur un autre fragment, qui avait été envoyé a 
M. P. Masson, des amas lymphoides assez nombreux étaient visibles. 

En résumé, il s’agit de pseudo-tumeur par corps étranger fluide de 
date déja ancienne. 


Examen chimique. — Extraction de l’insaponifiable de la masse 
tumorale. La masse principale de la tumeur extirpée de la cuisse 
droite a été remise 4 M. Fabre, pharmacien en chef de l’H6pital 
Necker. Voici un résumé du protocole d’extirpation. 

La substance grasse de la masse tumorale a été lessivée a Péther a 
épuisement complet. La solution éthérée a été ensuite distillée au 
bain-marie et le résidu soumis a Paction de la potasse alcoolique au 
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1/10 a Vébullition pendant une 1/2 heure. L’alcool ayant été distillé, 
le résidu a été repris par leau et épuisé a l’éther ; par ce moyen, 
seules les substances insaponifiables ont été dissoutes dans ce dernier 
solvant. 

Afin d’étre sir que toutes traces de matiéres grasses a bien été élimi- 
née de Vinsaponifiable, le traitement alcoolique a été repris deux 
fois. Finalement le résidu liquide d’apparence huileuse, de coloration 
légérement jaune et constitué uniquement de substances insaponifia- 
bles a été essayé au point de vue de son indice de réfraction. 

Indice de réfraction = 1,4758. 

L’indice de réfraction des huiles de vaseline varie entre 1,4750 et 
1,4760, celui des huiles végétales ou minérales est en général diffé- 
rent : 

huile d’olive : 1,4722. 

huile de pied de boeuf: 1,4755. 
huile de coton : 1,4749. 

huile de foie de morue : 1,4860. 


Dans les 2 gr. 50 d’insaponifiable ainsi isolés, il a été possible 
d@’extraire par cristallisation alcoolique 0 gr. 073 de cholestéro] (cho- 
lestérine), le liquide restant parfaitement limpide et assez transparent 
ne présente plus qu’une trés légére florescence. 


De cette longue observation, il est possible de tirer un certain 
nombre de remarques concernant J’évolution des  tumeurs 
artificielles consécutives aux injections d’huile de vaseline. 

Un premier point que nous voulons signaler dans ce cas 
particulier, c’est la longue période de tolérance pour Vhuile de 
vaseline. Celle-ci a été injectée en 1912. C’est done 8 ans aprés 
que la malade s’est apercue pour la premiére fois de l’existence 
des nodules au niveau des cuisses. A vrai dire, de tels intervalles 
ne sont pas tout a fait exceptionnels. Dans les observations de 
Lenormant et Ravaut en 1926, il existait un cas d’intervalle de 
8 ans aprés des injections de paratoxine ; dans un autre cas de 
Letulle et Alglave, ce n’est qu’au bout d’une douzaine d’années 
qu’apparurent les tumeurs ; d’aprés la belle thése de F. Piéchaud 
(Bordeaux), la durée de l’intervalle est en général plus courte, 
elle va de quelques mois 4 2 ou 3 ans. La longue tolérance du 
corps étranger par les tissus prouve donc qu'il ne suffit pas de 
la présence du corps inabsorbable pour produire une réaction 
fibreuse dont l’aboutissant est une tumeur conjonctive. 

Il est nécessaire, pour que celle-ci se produise, que se déclen- 
che une réaction inflammatoire du tissu conjonctif environnant. 
Il y a done un facteur personnel, une sorte de sensibilité parti- 
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culiére qui fait que tel sujet réagit 4 un moment, alors qu'il ne 
réagissait pas auparavant. Ainsi s’explique aussi le fait, qu’en 
opposition au grand nombre d’injections dhuile de vaseline 
faites avant et pendant la guerre dans les divers pays, les cas 
de tumeurs consécutives sont relativement peu nombreux. 

Nicod a pensé que des infections graves entrainant un état 
d’affaiblissement du patient, étaient capables de provoquer ces 
genres de réactions. Dans notre cas particulier, cette explica- 
tion n’a pas de valeur, car l’état général de la malade était 
meilleur en 1920 lorsque les tumeurs ont apparu, qu’en 1912, au 
moment ot elle a recu les injections d’huile. 

Lenormant et Ravaut ont rapporté des expériences de Mariani 
qui, par des intra-dermo-réactions, a étudié sensibilité de 
divers individus’ aux huiles végétales, animales ou minérales. 
Elle serait variable pour chaque sujet et serait en rapport 
avec son état de santé générale (tuberculose latente). 

Quoi qu’il en soit, nous ne savons pas pour quelle raison les 
réactions du tissu conjonctif se produisent ou ne se produisent 
pas chez un sujet qui a recu des injections d’hydro-carbure. 

Un deuxiéme point intéressant dans notre observation est 
Vévolution des nodosités ; celles-ci sont apparues a la suite des 
poussées pendant lesquelles le volume des anciennes nodosités 
augmentait, de nouveaux nodules apparaissaient et il existait 
en méme temps de la douleur spontanée, une sensibilité a la 
pression. 

Cette évolution par poussée semble bien correspondre a des 
périodes ot la sensibilité de lorganisme a été exalté. 

A coté des tumeurs produites au voisinage du point d’injec- 
tion, il existe dans ce cas des masses qu’on peut qualifier de 
métastatiques a distance. Cest, tout d’abord, la masse lombaire 
assez importante ; il parait vraiment peu probable que des 
injections aient été faites 4 ce niveau durant la maladie en 1912. 
Une autre zone de propagation a été la face interne des cuisses 
et le triangle de Scarpa. S’agit-il, dans ces deux zones, d’une 
propagation lymphatique qui est possible, comme I’a prouvé un 
cas rapporté par Favre et Civatte ? Nous ne pouvons malheu- 
reusement l’affirmer, n’ayant pas eu entre les mains la piéce 
extirpée dans le triangle de Scarpa et les lombes, afin de vérifier 
Sil s’agissait histologiquement de métastases ganglionnaires. 

Au point de vue histologique, notre cas ne présente pas de 
particularité trés remarquable. II s’agit de la classique réaction 


fibreuse consécutive 4 la présence d’un corps étranger, en 
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l’espéce, les hydro-carbures inabsorbables, constitués par Vhuile 
de vaseline. Il s’agit d’une tumeur histologiquement  déja 
ancienne ott l’activité cellulaire macrophagique s’est déja éteinte 
dans le plus grand nombre des points de la tumeur. En raison 
de son ancienneté, il n’a été trouvé de réaction lymphoide que 
sur des noyaux apparus assez récemment. 

Enfin, grace 4 Vobligeance de M. Fabre, il a été possible 
d’extraire Vinsaponifiable de la tumeur extirpée et par lA de 
prouver d’une facon absolue l’exactitude de V’hypothése émise 
concernant la cause de la tumeur. C’est bien de Il’huile de vase- 
line camphrée qui avait été injectée en 1912. 

Bien que ces accidents deviennent de plus en plus _rares 
actuellement, il n’est pas inutile de revenir sur le danger que 
feraient courir aux malades les injections de substances inab- 
sorbables et c’est pour cela qu’il est regrettable que des erreurs 
d’appellation continuent favoriser apparition de acci- 
dents. Il faudrait, une fois pour toutes, se décider A appeler les 
soit-disantes huiles de vaseline, de paraffine, etc..., par un autre 
nom, tel que : huiloides, car, au point de vue chimique et phy- 
siologique, ce ne sont pas des corps gras, elles ne contiennent 
aucun acide gras et sont constituées uniquement par des hydro- 
carbures complétement inabsorbables. 
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Tumeur maligne du tibia; amputation tardive. 


Guérison depuis quatre ans 
PAR 


LAMY (L.) et HERRENSCHMIDT (A.) 


Une fillette de’ 13 ans présente en mai 1925 une: tumeur du 
tibia droit, qui est reconnue, cliniquement, radiographiquement 
et histologiquement, comme un sarcome. On écarte Popération 
pour différentes raisons ; mais la tumeur s’uleére. L’amputation 
est alors pratiquée (6 mois aprés le diagnostic, 12 mois aprés le 
début). La jeune fille est guérie, 39 mois aprés amputation. 

Ce cas pose done pour le chirurgien une question que nous 
pouvons qualifier d’angoissante, puisque, d’une part, de trés 
éminents spécialistes, s’appuyant sur la clinique et le labora- 
toire, ont renoncé & intervenir, la malignité étant évidente, la 
généralisation probable, et que, d’autre part, malgré une ampu- 
tation plutot tardive, il n’y a pas eu ni récidive, ni généralisation. 

Voici observation complete : 


OBSERVATION CLINIQUE 


Huguette B , 13 ans, m’est adressée, le 5 février 1925, parce 
qwelle se tient mal et quelle a un coté plus fort que autre. 

Antécédents héréditaires : Rien de spécial. 

Antécédents personnels: Entérite & 7 ans. Grandit beaucoup: 
actuellement, 1 m. 55. 

ExaMEN: Légére scoliose dorso-lombaire gauche. Cyphose 
dorsale réductible. Omoplate gauche légérement surélevée. 
Membres inférieurs égaux. 

Au cours de examen, je trouve un petit point un peu dou- 
loureux & la partie supérieure de la face antérieure du tibia 
droit. L’enfant se rappelle étre tombée en octobre sur le genou 
et avoir souffert, de temps en temps, pas beaucoup, sans vouloir 
attirer l’attention de ses parents, La région me paraissant légé- 
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rement tuméfiée, je demande une radiographie. Celle-ci, faite 
immeédiatement, montre une condensation du tissu osseux dans le 
quart supérieur de la diaphyse tibiale. Cette condensation, qui 
s’arréte en haut, juste au niveau du cartilage de conjugaison, 
parait envahir toute l’épaisseur de l’os, car elle a méme inten- 


Rapio 1. — Radiographie du 5-2-25. — Condensation du tissu osseux dans le 
quart supérieur de la diaphyse tibiale, limitée en haut par le cartilage de 
conjugaison; en bas limite imprécise. 


sité sur le cliché de face et sur celui de profil (radio. 1). Pas de 
réaction périostée visible. 

On note la tendance 4 Venvahissement vers la partie infé- 
rieure, car on remarque une petite ombre en bas, au-dessous 
d’une partie claire. 


Pas de température, pas de ganglions. Je pense & une ostéo- 
myélite chronique. 

Repos et compresses hypersalées (Salins du Jura) et injection 
de Propidon. Seule, la derniére injection, de 3 cm’, donne une 
réaction : 38,5. 
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J’envoie alors Penfant dans le Midi faire de Phéliothérapie. 

Elle revient le 12 mai 1925. Aprés une période indolore, il 
s’est manifesté une poussée depuis le 20 avril environ: dou- 
leurs et gonflemént. Les douleurs sont Govenues aigués ; c'est 
ce qui a déterminé le retour. 

Je trouve une augmentation de volume trés notable. La 
radiographie faite le 12 mai 1925 montre un changement consi- 


Rapio 2. — Radiographie du 12-5-25. — Augmentation et extension de la den- 
sité de l'os. La tumeur pousse des prolongements en forme de cones. Le carti- 
lage diaphyso-épiphysaire est encore respecté; le péroné est rejoint, mais 
non envahi. 


dérable. L’os parait plus dense qu’il y a trois mois (radio. 2). Il 
s’agit maintenant d’une tumeur bourgeonnante. Elle s’accroit 
dans tous les sens, mais respecte intégralement le cartilage 
diaphyso-épiphysaire. La forme du tibia est conservée, mais 
los est entouré d’un manchon irrégulier avec prolongements en 
forme de petits cones, 4 la partie postéro-externe. Le tissu de 
néoformation touche le péroné, mais ne I’a pas envahi. 

Je porte le diagnostic de sarcome. ; 

J’informe la mére de la gravité de la situation, je lui demande 
de faire une biopsie et éventuellement l’amputation. 
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Le pére, dans lintervalle, était tombé gravement malade ; 
il devait mourir deux mois plus tard d’un cancer secondaire du 
foie, sans que l’on trouvat le cancer primitif. 

Le 18 mai 1925, j’obtiens de faire la biopsie. 

Le 23 mai, M. Ponselle répond: « sarcome & cellules fusi- 
formes >. 

Je montre la malade successivement & MM. Veau, Lecéne, 
Cunéo, qui examinent aussi les coupes et confirment le = diag- 
nostic. 

Mme B... fait voir encore sa fille 4 plusieurs autres chirur- 
giens. Les uns conseillent abstention ; les autres amputation. 
Celle-ci est toujours refusée, Mme B... ne voulant pas en parler 
& son mari qui décline de plus en plus. 

Les douleurs deviennent graduellement plus intenses. Je fais 
faire une série de radiothérapie, aprés avoir pris Vavis de 
M. Beéclére. 

A la suite de la premiére série, et aprés une accalmie, les 
douleurs et le volume du tibia ayant considérablement. aug- 
menté, on décide Vamputation aprés avis de M. le Professeur 
Delbet. Au dernier moment, elle est différée (30 juillet). Une 
seconde série de radiothérapie est faite au début d’aott. 

Le pére meurt. 

Mme B... voit en dehors de moi environ 25 médecins et chi- 
rurgiens, m’a-t-elle dit plus tard, et on fait faire un traitement par 
piqtres (je n’ai pas su quelles piqtres). 

La maladie progresse. 

Au début doctobre, amputation décidée est de nouveau 
ajournée et je perds de vue la malade. 

Le 10 novembre 1925, la tumeur s’est uleérée, les douleurs sont 
inlolérables. Mme B... me demande Wintervenir. Sur une der- 
ni¢re radiographie, faite le 22 octobre, la tumeur apparait 
complétement noire sur le positif (Radio. 3). Elle mesure pres 
de quinze centimétres de longueur sur neuf dans sa plus grande 
largeur. Elle donne aspect en chou-fleur. Elle a complétement 
envahi lépiphyse, mais des radiographies prises sous diverses 
incidences permettent de vérifier que Varticulation est absolu- 
ment indemne. Le péroné est noyé dans sa masse, sur neuf 
centimétres de hauteur, mais on suit nettement son contour, 
ce qui indique qu'il n’a pas été envahi. L’état général est mau- 
vais. Le D" Ribadeau-Dumas conseille de faire la radiographie 
des poumons pour s’assurer autant que possible qu'il n’y a pas 
un ensemencement pulmonaire généralisé. La radiographie est 
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négative. Je pratique done amputation au tiers moyen le lende- 


main matin. Je n’ai pas cru devoir faire le curage de laine car 
les ganglions ne me paraissaient pas plus volumineux ni plus 
rapide. En deux jours, Pétat général se reléve. La convalescence 
est rapide. Suites normales. 

Le 38 mai 1926 je vois la jeune malade pour un petit point 


Ravio 3. — Radiographie du 22-10-25. — La tumeur apparait noire opaque sur 
le positif et s'est GCnormément étendue. Elle a envahi l’épiphyse, mais l'arti- 
culation est indemne ; le péroné est débordé sur 9 cm de hauteur, mais pas 
envahi. 


douloureux et légérement gonflé au niveau du tibia gauche a la 
partie supérieure (méme localisation). 

En une dizaine de jours tout a disparu. 

Depuis lors, la fillette est devenue une trés grande et trés forte 
jeune fille (18 février 1929) ; a cette date, 39 mois aprés l’'ampu- 
tation et plus de 4 ans aprés le début des douleurs, elle parait 
tout a fait bien portante. 
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Examen de la piéce anatomique 


La partie supérieure du tibia est transformée en une masse 
osseuse de consistance trés inégale. Jusqu’au tiers inférieur envi- 
ron, la diaphyse est compacte, le canal médullaire est entiére- 
ment oblitéré par un tissu éburné, extrémement dur. Ce tissu 
éburné remonte au centre de la masse néoformée, jusqu’au car- 
tilage de conjugaison, qui reste visible sous la forme d’un trait 
blane. Le fragment qui a été retenu pour l’examen histologique 
comprend précisément cette ligne diaphyso-épiphysaire et les 
parties situées plus bas. Mais cette ligne diaphyso-épiphysaire 
est débordée par le processus néoplasique : toute l’épiphyse est 
envahie par la prolifération. » 

Le tissu osseux néoformé est de consistance inégale, trés dure 
dans l’ensemble. Il se relie directement a un tissu que les coupes 
montrent composé de céllules fusiformes et qui a envahi le tissu 
cellulaire sous-cutané, la capsule articulaire, surtout en avant, 
noyant la rotule. 

La téte du péroné est noyée elle aussi, mais elle se détache 
facilement de la gangue osseuse qui l’enveloppe. 

Le processus n’a pas franchi les surfaces articulaires qui sont 
intactes. Mais il est remonté 4 l’intérieur de la capsule par les 
ligaments croisés ; il existe 4 ce niveau une masse néoplasique 
logée entre les condyles fémoraux. Ces derniers sont indemnes, 
apparemment ; leur tissu spongieux a, sur la coupe paramédiane, 
un aspect normal. : 

La rotule est aussi indemne, quoique noyée dans du tissu sar- 
comateux non encore ossifié. 


HISTOLOGIE 


La biopsie pratiquée le 18 mai 1925, et examinée a la Cli- 
nique Médicale de Paris par M. Ponselle, m’a été transmise, 
ainsi qu’un des fragments de la tumeur (inclus dans la paraffine) 
prélevés par M. Leuba, aprés amputation du 11 novembre 1925. 

La prise biopsique provient naturellement de la périphérie de 
la tumeur, zone d’envahissement ; les prélévements aprés ampu- 
tation ont été faits au centre méme de la tumeur ; celui qui m’a 
été transmis et qui était, m’a-t-on dit, histologiquement identique 
aux autres, est un bloc 4 lextrémité supérieure duquel une por- 
tion de cartilage de conjugaison subsiste reconnaissable. 
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La tumeur n’a pas, il s’en faut, les mémes caractéres histo- 
logiques 4 la périphérie et au centre. Le moment n’est pas non 
plus le méme, puisque la biopsie a été faite en mai et l’'amputa- 
tion en novembre. Il est regrettable aussi qu’aprés l’amputation 
on n’ait pas fait des reprises 4 la périphérie, en un point inter- 
médiaire et au niveau des ligaments croisés, afin d’avoir une 


Fig. 4. — Sarcome fuso-cellulaire prélevé 4 la périphérie de la tumeur. 
Gr. =< 200. 


documentation compléte et homogéne dans l’espace et dans le 
temps. 

Parties périphériques. Biopsie. — La biopsie montre un trés 
beau sarcome fuso-cellulaire qu’il est superflu de décrire ; il 
suffit de regarder la figure 4. — 


Partie centrale. Piéce opératoire. — A l’extrémité du fragment, 
le cartilage de conjugaison persiste, reconnaissable A ses chon- 
droplastes sériés. De lui se détachent des trabécules osseux, fine- 
ment lamellaires et creusés d’ostéoplastes; mais plus on s’éloigne 
de l’épiphyse vers la diaphyse, plus les trabécules osseux se raré- 
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Fig. 5. — Centre de la tumeur : deux réseaux trabéculaires sont intriqués, l'un 
osseux (t. 0) en voie de résorption, l’autre ostéoide (t. oi) en voie de forma- 
tion. En outre des rognons collagénes (coll.) dans un fond fibroblastique peu 
vascularisé. Il n’y a plus de moélle osseuse. Gr. >< 35. 


fient ; en outre, au dela de un centimétre du cartilage, les ostéo- 
plastes commencent a étre deshabités, et bientdt il ne reste plus 
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que des trabécules d’os mort. On ne voit nulle part d’ostéoblas- 
tes alignés le long des trabécules, pas plus d’ailleurs que d’ostéo- 
clastes. 

Dans les spacieux intervalles ménagés entre ces trabécules en 
régression, il n’y a plus de moelle osseuse ; mais il s’y élabore 
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Fic. 6. — Contre une travée collagéne (coll.) un nid cellulaire est formé de 
cellules variées : des fibroblastes préostéoblastiques; peut-étre quelques 
éléments réticulo-endothéliaux ? Ces fibroblastes proliférent; ils ne forment 
ni collagéne, ni substance ostéoide, ils tendent par places (f.) 4 se grouper en 
faisceaux de cellules fusiformes. Gr. < 360. 


une prolifération particuliére qui aboutit a la constitution d’as- 
pects fibreux et ostéoides. Il y a donc 4 étudier 1a, ces formations 
fibro-ostéoides et il y a des nids cellulaires. 


Formations fibro-ostéoides. — Des trainées de tissu collagéne 
irréguligrement plaquées, irréguli¢rement découpées, struc- 
ture fibrillaire, et renfermant des fibroblastes, parcourent en 
tous sens les anciens espaces médullaires ; dans ces travées col- 
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lagénes, se déposent des sels calcaires irréguli¢érement aussi et 
inégalement, mais toujours 4 quelque distance des bords, for- 
mant au dispositif une sorte d’aréte médiane ; les fibroblastes 
se détendent, s’arrondissent, deviennent ostéoblastoides. Tout 
ce réseau trabéculaire néoformé, gréle mais abondant, vient 


Fic. 7. — Polymorphisme cellulaire moins prononcé que dans la figure 6. 
En haut a gauche, un myéloplaxe (?) et une cellule a noyau bourgeonnant ; 
une autre au milieu. Les autres cellules, appuyées sur un réseau collagéne 
assez fin, prennent pour la plupart la forme allongée. Gr. >< 360. 


s’appuyer sur les trabécules osseux préexistants. Cependant les 
deux systémes intriqués se distinguent avec la plus grande faci- 
lité : les trabécules ostéoides, d’une irrégularité morphologique 
extréme, sont plus menus, d’épaisseur trés inégale, leurs cyto- 
plastes sont larges et en général habités ; ils vivent, tandis que 
les trabécules osseux meurent. 

La figure 5, reproduite en noir, qui représente l’aspect géné- 
ral de la tumeur dans sa partie centrale, ne fait pas malheureu- 
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sement ressortir la description architecturale aussi bien que le 
ferait la reproduction en couleurs d’un van Gieson ou surtout 
d’un trichrome. Avec cette derni¢re méthode, l’os vrai apparait 
rouge ou noir, rouge nuagé de noir; les trabécules ostéoides 
sont en rouge ou rouge nuagé de bleu ; le collagéne en bleu franc; 
— de sorte que la plupart des trabécules ostéoides s’inscrivent 
en rouge entourés d’un halo bleu, ou pour mieux montrer leur 


Fig. 8. — Au contact de trabécules osseux (t. 0) et ostéoides (t. oi) on voit des 
faisceaux de cellules fusiformes (f. c. f ) onduler en tous sens, coupés tantét 
suivant leur axe, tantét par le travers. Gr. < 360. 


irrégularité caractéristique, ils sont comparables 4 une chaine 
de récifs dont la portion immergée serait vue bleue (collagéne) 
et la portion aérienne rouge (ostéoide). 

Dans le réseau osso-ostéoide s’enchevétrent encore quelques 
formations purement collagénes : trainées de collagéne nuageux 
ou filamenteux lache (comportant des cellules de toutes formes, 
isolées ou groupées), ou rognons de collagéne plus dense, dans 
lesquels les cellules commencent a étre emprisonnées. En un 
point éloigné du cartilage de conjugaison, on trouve un ilot 
cartilagineux métaplasique. 

En dehors de cette armature trabéculaire abondante et variée, 
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il ne reste plus de larges espaces pour les nids cellulaires ; mais 
il en reste d’étroits qui sont fort nombreux. 

Nids cellulaires. — Les figures 6, 7, 8, sont prises dans trois 
de ces groupes. Une grosse travée collagéne traverse la figure 6; 
d’un cété sont des éléments polymorphes qui ne s’appuient sur 
rien, cellules fusiformes, bifides, méme étoilées (en haut a droite), 
cabossées, de taille variée, quelques-unes trés grandes granuleuses 
et néanmoins claires, avec un ou plusieurs noyaux. Aucun de ces 
éléments ne rappelle les éléments propres de la moelle osseuse. 

Que sont ces cellules ? Ce sont des fibroblastes (sans fonction, 
des préostéoblastes), et sans doute quelques éléments de la 
lignée réticulo-endothéliale, & I’état d’hyperplasie active (on voit 
une mitose) ; quelques fibroblastes sécrétent du collagéne, d’au- 
tres, comme dans le coin supérieur gauche de la figure, s’ordon- 
nent en faisceau de cellules fusiformes. 

Dans la figure 7, le polymorphisme cellulaire est un peu 
moindre, la plupart des éléments sont allongés ; on remarque 
deux noyaux bourgeonnants et une cellule & quatre noyaux, 
peut-étre un myéloplaxe (a peu prés le seul de son espéce). Si a 
examen de la figure 6 on pouvait penser que certains des 
éléments en culture étaient de nature ostéoblastique ou méme 
réticulo-endothéliale, cela n’est plus guére possible sur la figure 7; 
les cellules sont en majorité allongées et proliférent dans 
un substratum collagéne ténu et lache. Ailleurs on _ les 
voit nettement évoluer vers deux directions : d’une part elles 
édifient des trabécules fibreux qui se chargent de sel cal- 
caire (ostéoide), d’autre part elles se réunissent par paquets, 
ébauchant ainsi une architecture fasciculée (fig. 8) dont les fais- 
ceaux sont coupés en long ou par le travers, et que nous avons 
déja apercue a l’état de pureté dans la biopsie. Ce sont done bien 
les fibroblastes (avec et sans flexion ostéoblastique) qui sont dans 
le cas actuel les éléments fondamentaux de la tumeur, ici pure- 
ment sarcomateuse, la sarcomateuse ostéoide. 


Ce qui précéde conduit aux considérations suivantes : 

La malignité de cette tumeur ¢tait évidente : cliniquement par 
augmentation continue de son volume, l’envahissement des 
tissus voisins et lulcération de la peau ; radiologiquement par 
l’accentuation progressive et extension des lésions, qui se pour- 
suit dans la série des radiographies, et par la destruction de l’épi- 
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physe ; histologiquement par la constatation d’un sarcome qui 
fut trouvé, aprés l’opération, évoluant sous une deuxiéme forme. 

On est foreément surpris que cette tumeur n’ait pas déja fait 
des métastases a l’époque tardive oti elle fut opérée, c’est-a-dire 
qu'elle n’ait fait preuve que de malignité locale aprés un an 
d’évolution, alors qu’une biopsie avait permis de constater du 
sarcome fuso-cellulaire et qu’un examen ultérieur plus complet 
montra du sarcome ostéoide (appellation sur laquelle se sont ren- - 
contrés tous nos collégues histologistes qui ont examiné les pré- 
parations 4 la réunion de janvier, sauf un qui ne croyait pas que 
le processus fat malin). 

Or, le sarcome ostéoide a jusqu’aé présent passé pour étre la 
forme la plus franchement maligne des ostéosarcomes opaques ; 
et peut-étre cette observation pourra-t-elle servir & démontrer 
qu’il ne l’est parfois que localement. 

Qu’est-ce d’ailleurs que le sarcome ostéoide ? 

Les descriptions des classiques nous disent que, né de l’os ou 
du périoste, il est destructeur, mais qu’il édifie d’autre part un 
tissu osseux incomplet. — A cet égard, le sarcome ostéoide peut 
done étre rapproché de certaines tumeurs, les sarcomes ostéo- 
blastiques, dont j’ai étudié histologiquement, en 1910, dans ce 
Bulletin, deux cas, A propos desquels M. Pierre Delbet disait : 
« Quel est le degré de malignité de ces tumeurs ? Nous ne le 
savons pas exactement. Ces ostéoblastomes correspondent-ils aux 
sarcomes ostéoides, auxquels on attribuait une extréme mali- 
gnité ? C’est possible, probable méme. Mais peut-étre range-t-on 
dans le groupe des sarcomes ostéoides d’autres variétés de 
tumeurs. » 

Il parait vraisemblable que les sarcomes partis du fibroblaste 
périostique : sarcomes fusocellulaires, globocellulaires, polymor- 
phes, ostéoides, ostéoblastiques, ossifiants, représentent des 
déviations évolutives d’un méme processus tumoral 4 détermi- 
nismes multiples ; et que suivant le degré de flexion métatypique 
ou atypique, morphologique et fonctionnelle, la malignité soit 
variable, mais parfois assez longtemps locale pour qu’une opéra- 
tion méme tardive puisse étre suivie de guérison. 

Il est difficile toutefois & Vhistologiste de préciser actuellement 
le degré de malignité de ces tumeurs, car dans le cadre des néo- 
plasmes mésenchymateux et plus particuliérement du tissu sque- 
lettogéne, chacun sait combien les repéres sont flottants. Je crois 
néanmoins qu’un travail en liaison histo-clinique serrée de la 
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question pourrait apporter, avec des données histologiques nou- 
velles, un pronostic plus approché. 

Il s’est trouvé encore que le sarcome qui fait l’objet de ce tra- 
vail, né probablement du périoste a la suite d’un traumatisme, a 
évolué sous deux formes, ostéoide profonde, fusocellulaire super- 
ficielle, cette derniére ébauchée déja dans les portions ostéoides 
(fig. 7 et 8). Une différence d’évolution aussi tranchée porte natu- 
rellement 4 en chercher la raison. Il me semble que ce sarcome A 
déterminisme aussi bien fibroblastique qu’ostéoblastique a pris 
la forme ostéoide dans la profondeur ot la destruction d’os four- 
nissait incessamment la matiére 4 réédification ossiforme, tandis 
que dans les parties molles superficielles, privé de sels calcaires, 
il a évolué en sarcome ordinaire. 
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Contribution a l’étude 
des tumeurs épithéliales du rein chez le cheval 


PAR 


BLANCHARD ect MONTPELLIER 


Nous avons l’honneur de présenter a l’Association une série 
de cas, d’adénomes et d’épithéliomes du rein, provenant des 
abattoirs de Brancion, et qu’il nous a paru intéressant de com- 
parer d’une part entre eux, d’autre part avec les tumeurs réna- 
les des autres mammiféres et de ’homme. Pour la commodité 
de la description, nous les répartirons dans les trois groupes 
suivants : 

I) Adénomes simples. 

Il) Cystadénomes papilliféres. 

Ill) Epithéliomes proprement dits. 


I. Premier groupe : les adénomes simples 


Trois cas étudiés. — Petites tumeurs du volume d’un pois ou 
dune cerise, découvertes ordinairement 4 l’autopsie des ani- 
maux agés, enchassées dans la substance corticale sans inter- 
position d’une capsule. B 

Histologiquement (fig. 1), elles montrent des microkystes, les 
uns tubuliformes, les autres irréguliers et papilliféres ; ils sont 
dans certains cas distendus et dans d’autres rappellent par leurs 
cavités réguliérement allongées et paralléles, les dispositions de 
certains épithéliomes wolffiens de Vovaire, suivant la description 
qui a été donnée de ces derniers par l'un de nous dans un mé- 
moire antérieur (1). 
On observe toutes les transitions entre les formations de la 


(1) Dans ces Bulletins juillet 1927 (Corsy et Montpellier). Ces analogies 
d’ordre a la fois topographique et histologique, cadrent complétement avec les 
homologies d’origine du blastéme métanéphrique et des vestiges mésonéphri- 
ques péri-ovariens. 
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figure 1 et les aspects ultérieurs du cystadénome papillifére ; le 
polymorphisme du revétement épithélial est ainsi trés marqué, 
et suivant les points les éléments sont cylindriques, cubiques ou 
endothéliformes. Lorsque la paroi est pluristratifiée, en parti- 
culier au niveau de certaines papilles, on observe une desqua- 


mation et parfois la formation de syncytiums plurinucléés, qui_ 


Fic. 1. — Petit adénome de rein du voliime d'un pois, vue d’ensemble mon- 
trant les microkystes papilliféres (en haut et A droite) refoulant le paren- 
chyme rénal ; tubes contournés et tubes droits 4 gauche. 


reste toutefois plus discréte que dans les tumeurs ovariennes. A 
noter la fréquence des aspects périthéliaux en rapport avec la 
multiplication des axes conjonctifs papilliféres. Telle est la cons- 
titution ordinaire de ces petits noyaux adénomateux bénins. Leur 
revétement épithélial se distingue par sa basophilie relative et 
aussi par la forme allongée ou irréguli¢re des noyaux, de celui 
des tubes contournés de voisinage, qui sont nettement acidophiles. 
Ces derniers sont complétement refoulés sans apparence de scleé- 
rose ou d’atrophie ancienne, 
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Deuxiéme groupe : cystadénomes papilliféres 


Quatre cas (fig. 2 et 3). — Analogues par leurs caractéres géné- 
raux. Il s’agit de néoplasmes initialement localisés 4 un pdle du 


| 

Fig. 2. — Cystadénome papillifére vue d’ensemble montrant en bas un micro- 
kyste faisant saillie dans la lumiére. 

En haut un massif épithélial d’architecture dure. 

Au milieu Macrophages chargés de pigments ferriques. L’aspect des zones 


papilliféres est identique dans tous les points des diverses tumeurs de* 
ce type. 


rein et dont le volume variait de celui d’un ceuf a celui d’une 
téte de foetus, la substance médullaire était refoulée, ou envahie 
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et dans un cas la tumeur atteignait le bassinet ; dans un autre 
elle s’étalait dans les tissus périrénaux en les infiltrant. 
Histologiquement, les dispositions microkystiques et papilli- 


Fic. 3. — Cystadénome papillifére. 


Vue d’ensemble, montrant les dispositions périthéliales dans une tumeur du 


type précédent. Le stroma est reconnaissable 4 son pointillé gris noiratre. 
Le tube néoplasique figuré montre la position anormale des noyaux au pole 
apical du cété de la lumiére. On reconnait (en particulier A l’angle inférieur 
et droit un fort grossissement) l'appareil de Golgi en dépit de son imprégna- 
tion incompléte ou diffuse. I] est situé entre les noyaux et la membrane 
basale périphérique. Ce changement est peut-étre lié 4 une inversion de la 
polarité secrétoire. (Coloration au carmin aluné aprés imprégnation au 
nitrate d’argent). 


*féres sont la régle dans ces épithéliomes 4 malignité atténuée. 
I] est exceptionnel d’y rencontrer une cavité tubuliforme régu- 
liére, mais d’autre part les boyaux pleins infiltrants du carcinome 
font toujours défaut. Le stroma conjonctif d’aspect hyalin est 
pauvre en éléments figurés, les aspects périthéliaux y sont fré- 
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quents. En somme, la configuration générale est trés voisine de 
celle des papillomes des plexus choroides ; dans les zones hémor- 
ragiques, on retrouve des macrophages chargés de pigment fer- 
rique (fig. 2). 

Dans un de nos cas, l’imprégnation d’un des fragments au 
nitrate d’argent a mis en évidence au niveau des zones périthé- 
liales une curieuse inversion de la polarité cellulaire par rap- 
port aux tubes du rein normal. L’appareil de Golgi, imprégné de 
fagon d’ailleurs incomplete et diffuse, occupe la partie périphé- 
rique de la cellule en contact avec le stroma (fig. 3), alors que 
les noyaux sont répartis vers le pole interne du cété de la lu- 
miére. C’est done l’inverse de la polarisation fonctionnelle obser- 
vée dans le rein normal. Ces modifications de polarité dont l’in- 
térét général dans les tumeurs a été bien mis en évidence par 
P. Masson, n’ont pas été jusqu’ici 4 notre connaissance, l’objet 
de recherches spéciales dans les épithéliomes du rein. 


Troisiéme groupe : l’épithélioma proprement dit 


Il s’agit toujours initialement d’une néoformation kystique 
glanduliforme ; mais ici le polymorphisme est encore plus 
marqué qu’au stade précédent ; et suivant le stade atteint au 
moment ot la tumeur est prélevée, les dispositions peuvent 
varier considérablement, d’oti la difficulté d’une description 
générale. L’état kystique disparait rapidement dans certaines 
tumeurs et persiste pour d’autres jusque dans les métastases. 
La malignité résulte tantot de l’infiltration par des microkystes 
aspect épithéliomateux, décrits ci-dessous, et tantot se mani- 
feste d’emblée par l’apparition de massifs épithéliaux pleins ou 
de boyaux carcinomateux. Nous allons prendre comme type . 
initial dans cette description un cas dans lequel une excellente 
fixation au Flemming a permis de retrouver des dispositions 
histologiques qui ne paraissent pas avoir été observées jusqu’ici 
dans les cancers du rein. Les tubes contournés y sont faciles a 
distinguer des autres segments uriniféres par les stries d’Hei- 
denhain, et surtout l’intégrité de la bordure en brosse. Les micro- 
kystes néoplasiques (fig. 4 et 5), parfois trés réguliers dans leur 
forme initiale, montrent un cytoplasme vitreux  d’architecture 
plutot fibrillaire que granuleuse, et gardant une coloration grise 
ou brunatre méme apres une hématoxyline au fer fortement dif- 
férenciée. Ce caractére tapproché de divers autres permet d’éli- 
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miner facilement le rdle des tubes contournés dans la genése de 
la néoformation. Mais il est plus difficile de se prononcer sur les 
liens génétiques éventuels avec les tubes droits ; ces derniers 
ont en effet un cytoplasme plus clair que ceux de nos micro- 


kystes néoplasiques, mais il existe par places des aspects peut- 
étre intermédiaires. 


Fic. 4. — Epithélioma microkystique. 
Disposition mixte, alternance de végétations papilliféres (a gauche) et de boyaux 
a lumiére irréguliére de réduite (4 droite). En bas revétement aplati; limites 


cellulaires estompées ou absentes. (Coloration a l'Hématoxyline au fer aprés 
fixation au Flemming fort). 


D’autre part, nous avons trouvé dans ces microkystes néopla- 
siques l’appareil centrosomique spécial (2 centrioles, 1 flagel- 
lum libre dans la lumiére et un autre intra-cellulaire) qui s’ob- 
serve il est vrai au niveau de segments divers (piéce intermé- 
diaire, anse de Henle et tubes droits). L’incertitude persiste 
donc en ce qui concerne le segment qui a été le point de départ 
de notre néoplasie. L’étude détaillée de -cette question délicate, 
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dailleurs liée a celle de la régénération des tubes rénaux, sor- 
tirait du cadre de ce court mémoire. 


Fig. 5. — Méme tumeur que la précédente. 

Tube néoplasique & lumiére réguliére dont le revétement est figuré en section 
perpendiculaire (a droite) et en coupe oblique (en haut et 4 gauche). On 
reconnait en plusieurs points le centriole double situé dans la zone apicale. 
Mais ses deux flagellums ne sont pas visibles. On les observe ailleurs aisé- 
ment sur les sections plus obliques. Limites cellulaires en gris foncé. (Méme 
technique, dessin 4 la chambre claire objectif Reichert Immer. 1/12 Occu. 4 
Tube tiré a 195). 


Quoi qu’il en soit, la nature maligne de la néoplasie se tra- 
duit ici par la présence de quelques boyaux épithéliomateur pleins 
ou irréguliers disséminés entre les microkystes. 
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Nous allons maintenant étudier deux autres tumeurs qui sans 
avoir la valeur du document précédent, montrent par contre dans 
des conditions plus favorables la genése des petits noyaux car- 
cinomateux infiltrant aux dépens des microkystes initiaux. 

La premiére volumineuse irréguliére ayant détruit les 3/4 du 
rein et entrainé des métastases ganglionnaires hépatiques et pul- 
monaires, présente d’autre part les signes histologiques d’une 


Fic. 6. — Epithélioma malin. Bourgeonnement de la paroi microkystique 
dans la lumiére et du cé6té du stroma. 


extraordinaire malignité ; la partie du rein d’apparence macros- 
copique normale se montre histologiquement infiltrée en plu- 
sieurs points. Le type morphologique de la néoplasie est micro- 
kystique comme celui des précédents, mais les végétations papil- 
liféres s’accompagnent de bourgeons massifs et irréguliers du 
coté du stroma (fig. 6), en outre, le revétement épithélial montre 
dans un méme microkyste d’extraordinaires différences dans son 
épaisseur la structure et le mode de multiplication. On voit des 
zones a revétement palissadique, cylindrique ou prismatique, 
alterner avec des plasmodes irréguliers criblés de noyaux bour- 


| 
AS 
& 
: 
Qa 
WS 
= 


TUMEURS EPITHELIALES DU REIN CHEZ LE CHEVAL 181 


geonnants. Le tissu rénal dissocié, de méme que le revétement 
des calices et du bassinet, envahis par propagation et surtout 
par greffe, ne montrent aucune trace de réaction lympho-con- 
jonctive vis-a-vis de la néoplasie. Le fait tient surtout a ce que 


Fic. 7. — Autre cas d’épithélioma microkystique, 
point pris dans la métastase pulmonaire. 


les petits nodules de la zone d’extension baignent dans un milieu 
trophique favorable et ne présentent aucune nécrose. En ce qui 
concerne le point de départ de la néoplasie, il est encore plus 
difficile 4 apprécier que dans le cas précédent, mais nous croyons 
pouvoir éliminer également les tubes contournés. 

Dans un second cas d’épithélioma également massif et envahis- 
sant, les dispositions microkystiques précédentes font défaut 
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d’emblée ou ont déja disparu cédant la place 4 une infiltration 
de type carcinomateux banal. 

Voici maintenant deux autres tumeurs incontestablement ma- 
lignes dans lesquelles l’architecture microkystique se maintient 
dans tous les points et jusque dans les métastases. Dans la pre- 
miére, les microkystes sont étroitement juxtaposés et de dimen- 
sions sensiblement identiques ; les végétations papilliféres sont 
absentes ou a peine indiquées ; cet épithélioma tubuliforme qui 
pourrait en imposer pour un adénome révéle en réalité une mali- 
gnité qui manque dans les cystadénomes —- du second 
groupe précédent. 

Pour le second cas, les microkystes, dans be tumeur primitive 
comme dans les métastases (fig. 7), montrent une irrégularité 
de forme et de structure qui suffit 4 rendre impossible la confu- 
sion avec une tumeur bénigne. 


Déductions et remarques 


Les tumeurs dont nous venons de comparer les caractéres his- 
tologiques correspondent approximativement Aa un total de 
250 tumeurs observées aux abattoirs de Brancion pendant 2 ans. 
Il faudrait y ajouter le cas de tumeur du blastéme métanéphri- 
que (adéno-sarcome) précédemment décrit par Nyka (dans ces — 
Bull., avril 1928). On doit souligner absence jusqu’ici compléte 
dans notre matériel de tumeurs 4 cellules claires du type hyper- 
néphrome. La fréquence de nos tumeurs du rein par rapport a 
ensemble des tumeurs yépithéliales du cheval représente 
approximativement de 1/ 10 a 1/15 des cas. Cette proportion que 
nous espérons pouvoir préciser dans la suite vise uniquement 
le matériel obtenu aux abattoirs. Si l’on examine les statistiques 
des services cliniques vétérinaires, les différences peuvent étre 
considérables. C’est ainsi que nous interprétons provisoirement 
les chiffres donnés par Feldmann, chargé du service de patho- 
logie comparée des tumeurs & la clinique Mayor (Rochester). Cet 
auteur (1) a étudié chez le cheval 26 tumeurs qu’il classe comme 
suit : 


14 carcinomes. 3 fibromes. 
1 fibrosarcome. 1 lipome. 


(1) Primary situation of. 133 spontanéous tumours in the lower animals. 
J. of Cancer Research, 1927, n° 4. 
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4 mélanomes. 1 cholestéatome. 
1 mésothéliome. 1 sarcome myéloblastique. 


Les tumeurs épithéliales malignes de son premier groupe sié- 
geaient au niveau de l'oeil et de ses annexes (7 cas), du pénis 
(4 cas), des glandes sudoripares du conduit auditif (1 cas) et de 
la machoire (1 cas). Les proportions de ce seul groupe suffisent 
a établir que le matériel de l’auteur américain n’a pas la méme 
origine que le notre. Les statistiques de l’abattoir de Brancion 
ainsi que le registre des piéces recues a |’Institut Pasteur confir- 
ment la fréquence des cancers viscéraux du cheval. Aprés la 
mélanose et les tumeurs du testicule qui viennent en téte se pla- 
cent les tumeurs du rein et de l’ovaire puis celles relativement 
rares du tube digestif. 

Comme on le voit, les épithéliomes du rein ont chez le cheval, 
par rapport 4 l’ensemble des tumeurs, une fréquence bien supé- 
rieure 4 celle observée en pathologie humaine. Chez le beeuf, 
elle parait beaucoup plus faible. Chez le pore au contraire, tous 
les auteurs s’accordent pour souligner qu’elle dépasse a elle seule 
le nombre des tumeurs bénignes ou malignes des divers appa- 
reils. Cette incidence paradoxale est d’ailleurs exclusivement 
liée au développement de la tumeur du blasteme métanéphrique 
représentant chez cet animal, ainsi que chez le lapin, un véri- 
table caractére d’espéce (dix cas de cette tumeur sur un total 
de 17 observées chez le pore). Rappelons 4 ce propos que chez 
les oiseaux (1), l’un de nous a de méme mis en évidence la fré- 
quence presque exclusive de cette tumeur de type embryon- 
naire. En somme, la différence essentielle avec les tumeurs 
humaines réside surtout chez le cheval dans l’extréme rareté de 
Vhypernéphrome & cellules claires. 

Quant a la fréquence relative des diverses variétés, elle reste 
provisoirement difficile & comparer dans les deux cas en raison 
du caractére artificiel ou parfois schématique des classifications 
et surtout de la terminologie. D’ailleurs la distinction établie 
entre nos groupes I et II est certainement moins fragile que celle 
des groupes II et III entre lesquels les formes de passage nous 
paraissent trés probables. 


(Institut Pasteur, Laboratoire du Dv Peyron). 


(1) Montreiuer. — Les tumeurs du blastéme métanéphrique chez le coq. 
Dans ces bull. avril 1928. 
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Cette femme avait toujours été mal réglée ; ses menstrues étaient habi- 
tuellement trés abondantes, mais depuis quelques semaines les pertes 
ne cessaient pas ; cependant elles ne s’accompagnaient pas de dou- 
leurs. La palpation montrait, dans Vabdomen, une tumeur dure, 
mobile, non douloureuse ,qui, au toucher, semblait appartenir a 
Putérus. On porta cliniquement le diagnostic de fibrome du corps 
4 utérin, gros fibrome qui paraissait avoir le volume d’une téte de foetus 
k a terme. A Vintervention, on s’apercut qu’il s’agissait au contraire 
i" dun volumineux kyste ovarien adhérant aux franges sigmoidiennes, 
amarré par d’autres adhérences dans le Douglas. Il était rempli d’un 
abondant liquide hématique. Toute la face interne du kyste était 
tapissée de végétations, comme la surface de ce qui restait de l’ovaire. 
i Le kyste vidé, on fit une annexectomie ; les suites opératoires furent 
dailleurs parfaites, mais malheureusement la malade n’est pas reve- 
nue 4 depuis son départ. 

A cause de la nature hématique du liquide, de l’abondance des 
végétations, on avait pensé tout d’abord qu’il devait s’agir d’une 
tumeur maligne de lovaire. L’histologie réforme 4 son tour ce diag- 
nostic opératoire. Les fragments prélevés en plusieurs points ont tous 
un aspect identique. Le revétement du kyste est mal visible, nécro- 
tique en certains points ; cependant il persiste des fragments d’épi- 
thélium tout a fait comparables, d’ailleurs, 4 ceux que nous allons 
rencontrer au niveau des éléments glandulaires. La majeure partie de 
la coupe est en effet formée par des cryptes d’aspect glandulaire, 
mais qui, fait curieux, ne semblent guére venir a la surface ; quel- 
ques-unes seulement apparaissent comme des sortes d’invagination de 
lépithélium de revétement. Ces cryptes ont des aspects extrémement 

irréguliers : tant6t petites cavités arrondies, tant6t larges tubes 
sinueux, tantot grandes dilatations kystiques remplies d’une substance 
souvent d’aspect mucoide, mais parfois aussi infiltrée de globules 
rouges ou éléments cellulaires fréquemment réduits a leur noyau. 


Kyste endométrial de l’ovaire 
PAR tt 
ul 
HERTZ, René HUGUENIN et LELIEVRE 
t 
q Le nombre des endométriomes de la région génitale est déja n 
f trés important et c’est moins pour apporter un cas nouveau que n 
; pour soulever deux ou trois petits points particuliers que nous I 
3 apportons cette observation : P 
V 
F Une jeune femme de 32 ans entre a ’hdpital pour des métrorrhagies. , 


| 
C 


KYSTE ENDOMETRIAL DE L’OVAIRE 185 


Certaines des hautes cellules cylindriques qui forment le revétement 
sont ciliées ; aucune d’elles, par contre, ne semble mucipare. Entre 
les types glandulaires, le tissu conjonctif est extrémement abondant, 
tres riche en petites cellules ramifiées, arrondies, ovalaires, parfois 
un peu allongées, dont le protoplasma est d’ailleurs peu abondant et 
mal limité. Mais ces cellules sont extrémement nombreuses, on pour- 
rait presque dire anormalement abondantes, pour un tissu qui cepen- 
dant, dans son ensemble, cryptes glandulaires et tissu cytogéne, offre 
tout a fait aspect de la muqueuse utérine. Par contre, nulle part on 
ne trouve de fibres musculaires lisses. Les capillaires, extrémement 
nombreux, sont tous distendus et gorgés de globules rouges, parmi 
lesquels sont essaimées quelques cellules nucléées, le plus souvent des 
polynucléaires, plus rarement des lymphocytes, qui diapédésent 
volontiers dans le chorion. Plus profondément, le tissu change de 
caractére et devient du conjonctif dense ou bien, sur dautres ‘pré- 
parations, offre aspect du tissu ovarien. 


Ainsi, c’est la une tumeur kystique remplie de liquide hémor- 
ragique et dont la paroi est formée d’un tissu tout 4 fait analo- 
gue A celui de la muqueuse utérine, mais d’une muqueuse trop 
riche en cellules, sans condensation conjonctive périvasculaire 
ou périglandulaire, sans fibres lisses, et trés congestive. 

Crest évidemment | le type méme de ’endométriome, et, il 
faut y insister, de Vendométriome, comme le dit fort justement 
Oberling et non de solénome, & la maniére de Jayle. Ce qui 
importe précisément, c’est la structure organoide du tissu. et 
non la seule présence de cryptes glanduliformes. Dans une 
tumeur de ce type, il nous parait tout différent, si l’on considére 
la portée biologique des déductions, en grande partie hypothé- 
tiques, que l’on est tenté de faire, tout différent done que la 
tumeur ne soit individualisée que par la prolifération d’éléments 
rappelant l’épithélium Wolffien ou mullérien, ou qu’elle soit 


faite dun tissu a orientation beaucoup plus précise, endomé- 
triale. 

Nous voulons justement appuyer sur ce fait pour tirer de 
notre cas anatomo-clinique quelques conclusions qui expliquent 
la raison de sa publication. 

Si l’on considére d’abord le point de vue de la pratique cou- 
rante, il faut retenir existence de kystes hémorragiques de 
Yovaire, a parois végétantes, qui font penser volontiers, le ventre 
ouvert, que l’on se trouve en présence d’une tumeur maligne : 
de tels kystes peuvent étre des endométriomes qui n’ont, histo- 
logiquement, que des c#ractéres bénins. 


Beni, pu Cancer 1929, — T. XVIII. 
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Dans un ordre d’idées plus théoriques, notons l’intense conges- 
tion de cette muqueuse, qui explique sans doute la présence de 
liquide hématique dans la cavité. Le caractére fluxionnaire des 
endométriomes, lors de la période menstruelle, est partout 
signalé. Mais un fait nous parait ici digne de remarque : notre 


Fic. 1. — Une zone de l’endométriome 4 un trés faible grossissement (pour 
ne pas obscurcir la fig. le sang qui remplit les vaisseaux ct parfois les culs 
de sacs glandulaires n’a pas été figuré). . 


malade était si mal réglée qu’il est difficile de préciser chez elle 
si l’on opéra dans une période prémenstruelle, l’intense conges- 
tion de tous les capillaires peut cependant rendre fort vraisem- 
blable cette opinion. Et cependant, il n’existe aucune modifica- 
tion déciduale des cellules du chorion. I] serait intéressant que 
lon s’attachat 4 préciser ce point dans le comportement des 
endométriomes ; en enlevant ceux-ci 4 la période immédiatement 
prémenstruelle, l’on pourrait étre plus exactement fixé sur 
Vorientation vraiment utérine de ces tumeurs. Une des figures 
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du travail de Henry (1) semble d’ailleurs montrer cette tendance 
déciduale, dans un cas ott lexérése fut faite deux jours avant 
les régles. 

Le siége de notre endométriome est tel qu’il permettrait de se 
rallier aussi bien a la théorie de Sampson, qu’a celle de Letulle, 
qu’a celle de Meyer que soutient aussi Oberling (2). Il serait 
done vain d’en discutér 4 propos de ce cas, et & la vérité aucune 
d’elles ne s’impose, ni ne s’infirme. 

Mais un autre point serait 4 retenir encore dans ces hypo- 
théses. Que l’influence de l’ovaire explique les poussées fluxion- 
naires de cette muqueuse utérine hétérotopique, rien de plus 
logique. Qu’une dysendccrinie ovarienne explique sa_ génése, 
dans la théorie- péritonéale, de l’endométriome, la chose est 
moins évidente a priori. De telles tumeurs surviennent toujours 
au cours de la vie génitale, elles apparaissent chez des femmes 
mal réglées, ce sont 14 sans doute des arguments, bien que fra- 
giles. La régression de la tumeur, aprés castration, dans le cas 
de Schikelé apporte un fait d’ordre quasi-expérimental, encore 
qu’il ne suffise pas pour permettre d’affirmer que la naissance 
de ’endométriome est due 4 un disfonctionnement de lovaire. 
Mais il faudrait justement s’attacher a rechercher si d’autres 
faits plaident en faveur de cette conception. L’examen complet 
de la malade décéle-t-il d’autres signes qui paraissent extério- 
riser une perturbation de la fonction endocrine de l’ovaire ? 
A l’inverse d’ailleurs, si cette hypothése était confirmée, il serait 
intéressant de rechercher quelles autres manifestations se 
retrouvent constammert chez les femmes atteintes d’endomé- 
triome ; cela permettrait peut-étre d’isoler, d’une facon plus 
précise, les symptOmes qui dépendent directement de l’ovaire 
dans les tableaux cliniques complexes des troubles endocri- 
niens. 

Il faudrait encore, pour tenter de s’assurer de la justesse de 
cette théorie, rechercher si l’opothérapie, injection de sérums 
supposés riches ou pauvres, en hormones ovariennes, modifient 
’évolution de la tumeur. 

Aussi le probléme de l’endométriome peut-il prendre immé- 
diatement un intérét biologique beaucoup plus puissant qu’une 
simple constatation morphologique sur quoi l’on peut épiloguer 
sans résultat digne d’intérét. 


(1) Henry (J.-S.).— An endometrial growth in the right labium majus. 
Surgery, gynecology a obstetrics, mai 1927, p. 637 A 645, 8 fig. 

(2) OpERLING et HickeE. — Le probléme de l’endométriome. Bulletin du cancer, 
1927, n° 8, p. 691. 
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Cancer post-traumatique 


PAR 


J. MONTPELLIER et F. FABIANI (Alger) 


En dehors du cas que rapporte Mile Bourguigna dans sa 
thése (1927), et des cing observations que donne Bang (1925), 
les faits de cancer cutané épithélial imputable & un traumatisme 
unique sont discutables. 

Nous croyons donc utile de verser aux débats que souléve 
pareille question, l’observation suivante : 


Homme de 25 ans qui, au cours du nettoyage de sa voiture auto- 
mobile, heurte assez violemment du front Varmature nickelée du 
pare-brise : petite plaie contuse entourée d’une légére ecchymose, 
hémorragie peu importante ; au total, peu de chose. De ce fait, la 
plaie est traitée par le mépris. Au bout d’un mois, voyant qu'elle 
restait stationnaire et ne guérissait pas, le malade fait appel a diffé- 
rentes médications consistant notamment en lotions oxygénées, et en 
pommades dont nous ne pouvons préciser la composition. Rien 
n’aboutit. Au cours du 4° mois, la plaie persistant et méme_ s’étant 
légérement étalée, le malade nous est montré. A ce moment, il pré- 
sente, au niveau de la bosse frontale gauche, une petite ulcération de 
surface, en coup d’ongle de un demi-centimétre carré environ, pro- 
pre, vernissée, sans bords, et reposant sur une base sensiblement 
empatée. 

L’examen histologique de la piéce enlevée_ chirurgicalement 
confirme le diagnostic clinique : épithélioma, de type baso-cellulaire, 
a index caryocinétique bas. 


Nous soulignons les trois points suivants : 

1° La transformation relativement rapide de la petite plaie 
traumatique en épithélioma, sans que celle-ci ait jamais guéri ; 

2° L’age du sujet qui n’est certes pas celui de |’épithélioma- 
tose cutanée ; 

3° L’intégralité parfaite des teguments de ce visage jeune sur 
lequel n’existait aucune ébauche clinique des différents états 
précancéreux que l’on observe si fréquemment sur le visage des 
vieillards. 

Tout ceci nous parait écarter formellement la possibilité 
dune simple coincidence. 
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Epithéliomas cutanés sur cicatrices de brilure 


PAR 


J. MONTPELLIER ct F. FABIANI (Alger) 


Dans une série de notes échelonnées entre 1917 et 1922 (voir 
bibliographie), ’'un de nous s’est appliqué 4 démontrer, non seu- 
lement l’existenée des épithéliomas cutanés chez I’Indigéne algé- 
rien, mais,encore leur fréquence relative. Ainsi tombait défini- 
tivement la « tradition » de linaptitude des téguments de l’In- 
digéne 4 faire du cancer, — tradition que l’on retrouvait sous 
toutes les plumes et dans toutes les bouches, malgré quelques 
attaques déja portées par Jules Brault. 

A la suite de nos premiers travaux, Cristiani (in thése de Mar- 
chand, 1919), Dekester (1923) au Maroc, Mlle Laeascade (1922) 
en Tunisie, n’eurent pas de peine & montrer que ce qui était 
vrai pour l’Algérie l’était également pour les deux pays limi- 
trophes. En définitive, il est désormais établi que les épithéliomas 
n’épargnent en rien les téguments du Nord-africain (Berbére, 
Arabe, Maure, etc.) (1). 

Au reste, Pinverse eut été surprenant, car les causes, — nous 
voulons dire celles qui, dans l’état actuel de nos connaissances, 
sont considérées comme facteurs déterminants, — ces causes, 
disons-nous, jouent particuli¢rement a l’aise en Afrique du 
Nord. Ce sont les traumatismes de toute espéce s’exercant sur 
des téguments que peu de chose protége, — des plaies, des ulcé- 
res, des suppurations de toute nature, qui sont abandonnées, des 
mois et des mois, 4 leur évolution spontanée, — et, peut-étre 
aussi, un terrain syphilitique plus particuliérement riche, — si 
du moins il est permis de faire jouer au tréponéme pale quelque 
role dans l’apparition des cancers. 

Ainsi les épithéliomas développés sur cicatrice de brilure sont 


(1) Nous faisons remarquer, en passant, que ceci s’accorde assez mal avec 
Vidée que A. Avramovici semble se faire du pouvoir empéchant, et peut- 
étre curateur, du paludisme, sur l’évolution du cancer (Lyon chirurgical, 1927, 
p. 257). 
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loin d’étre exceptionnels en Algérie. Nous en avons observé plu- 
sieurs ; voici cing cas dont trois accompagnés de photographie, 
I. — Mauresque de 20 4 25 ans. Chute dans un brasier vers 


lage de huit ans. Vaste briilure de la région latérale gauche du 
tronc et de la face interne du bras correspondant. La guérison 


Fic. 1. — Epithélioma du dos sur cicatrice de vaste brilure. 


se fait avee symphyse du bras et du tronc. Vaste plaie vermou- 
lante et papillomateuse occupant une bonne partie de la cica- 
trice. Epithélioma spino-cellulaire 4 globes cornés (fig. 1). 


Il. — Arabe du Sud de 40 ans environ. Lésion bourgeonnante 
occupant le dos de la main droite et développée sur une cica- 
trice de brilure par huile bouillante dont on voit encore une 
partie au niveau des articulations métacarpo-phalangiennes. Epi- 
thélioma spino-cellulaire a globes cornés (fig. 2), 
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Ill. — Mauresque de 45 a 50 ans. Vaste épithélioma ulcéreux 
de la partie antérieure du thorax développé sur une cicatrice 
ancienne de brilure ayant entrainé une soudure maxillo-ster- 
nale. Epithélioma spino-cellulaire. 


IV. — Mauresque de 30 ans environ. Epithélioma trés bour- 
geonnant, en chou-fleur, du dos de la main gauche occupant toute 
la cicatrice trés vicieuse d’une bralure par eau bouillante. Epi- 
thélioma spino-cellulaire 4 globes cornés (fig. 3). 


Fig. 2. — Epithélioma du dos de la main sur cicatrice de brialure. * 


V. — Arabe @une cinquantaine dannées. Epithélioma ulcéro- 
végétant développé depuis quelques mois (?) sur une vaste cica- 
trice de brilure par brasier, ayant entrainé de Venkylose de 
Varticulation du coude. Epithélioma spino-cellulaire a globes 
cornés. 


Les brilures sont relativement fréquentes chez le Nord-Afri- 
cain. Il s’agit généralement d’enfants qu’une maladresse a jetés 
dans un brasier ou inondés d’un liquide bouillant. Les plaies qui 
en résultent sont souvent considérables, brilures au_ troisiéme 
degré, abandonnées a elles-mémes, ou, ce qui n’est pas mieux, 
traitées par des méthodes aussi inattendues que variées, telles 
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que l’application d’un « topique » fait de miel, de bouse de 
vache, etc... On concoit sans peine que, dans de pareilles condi- 
tions, ces plaies s’éternisent et aboutissent A des cicatrices fort 
vicieuses, ce qui n’est sans doute pas pour rien dans la « poten- 
tialité cancéreuse » qui peut résulter du travail de réparation. 

Néve (1902), Bashford (1920), cités par Bainbridge dans son 
ouvrage de 1922 ont noté la fréquence du cancer de la paroi 
abdominale antérieure consécutive au chauflage répété par le 


Fig. 3. — Epithélioma du dos de la main sur cicatrice de bralure. 


« Kangri », sorte de fourneau de terre cuite contenant un 
brasier que les indigénes du Kashmir utilisent pour combattre 
les rigueurs de leur climat. 

Ainsi que nous l’avons montré en 1919, cette pratique connue 
dans les Alpes et le Jura (B. Bloch) est fort & la mode chez Vin- 
dig¢ne Nord-Africain. I] existe peu de mauresques agées de 
30 ans qui ne portent les traces de ce chauffage intensif et répéte 
sous la forme d’une pigmentation curieuse que nous avons 
appelée « Pigmentation réticulée des cuisses due a la chauffe- 
rette » (Ann. de Derm. et de syph., 1919, p. 230). 

Or, nous n’avons jamais constaté de cancer sur ces lésions ; 
certes, cela‘ne saurait dire qu’il ne peut en exister ; mais c’est 
du moins la preuve, formelle pour nous, que, si la chose existe, 
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elle est exceptionnelle. Et ceci mérite d’étre confronté avec la 
fréquence du Kangri-cancer. 

Nous n’avons pu nous procurer les textes originaux de Néve 
et de Bashford. Si le chauffage de l’indigene du Kashmir va 
jusqu’a la plaie par bralure (4 linverse de ce qui se passe pour 
Yindigéne nord-africain), on congoit cette différence de compor- 
tement. Mais, alors ceci méne 4 souligner que, dans la produc- 
tion de ce cancer, il faut retenir, non pas le « traumatisme » 
répété que subissent les tissus sous Vinfluence des radiations 
caloriques, mais plutot le processus de cicatrisation qui en mar- 
que laboutissant. 

Si, par contre, le chauffage de Vindigene du Kashmir ne 
dépasse pas celui de Vindigéne africain et, si, n’allant pas jus- 
qu’a la bralure ‘directe, il s’arréte ces troubles trophiques 
d’hyperpigmentation lividoides, il convient de faire jouer un 
role capital au gaz de combustion accompagnant laction des 
rayons caloriques. Il y a la un fait qu’il serait intéressant de 
préciser. 
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Les modifications morphologiques du sang 
chez le lapin a la suite des injections 
de goudron 


PAR 


A. BABES el Mile SERBANESCU 


Nous avons montré, dans un travail précédent, contrairement 
aux affirmations soutenues par quelques auteurs, que les injec- 
tions sous-cutanées de goudron chez le lapin produisent chez 
les animaux en expérience, une intoxication analogue a celle 
obtenue par le badigeonnage au goudron. 

En pratiquant des injections sous-cutanées quotidiennes de 
0,50 ou 0,70 cc. de goudron par kgr. d’animal, nous avons obtenu 
la mort des animaux, dans le premier cas, aprés la 7°, et dans le 
deuxiéme, aprés la 3° injection ; 4 l’autopsie des lapins, nous 
avons constaté des lésions des différents organes, spécialement 
de la rate et du foie, semblables a celles déja constatées et 
décrites chez les animaux morts a la suite des badigeonnages 
au goudron. 

Nous avons done conclu que, pour étudier l’effet du goudron 
sur lorganisme des animaux, on pouvait employer avec succés 
la voie sous-cutanée. Etant donné que la technique des injec- 
tions sous-cutanées est plus simple et plus précise que celle des 
badigeonnages, nous avons choisi la premi¢re pour é¢tudier les 
modifications morphologiques du sang, consécutives a lintoxi- 
cation par le goudron. 

Les recherches faites jusqu’a présent sur les modifications 
du sang, & la suite de Vintroduction du goudron dans Tlorga- 
nisme des animaux, sont trés restreintes. Ainsi, Méller a cons- 
taté chez les souris, 4 la suite des badigeonnages au goudron, 
une augmentation considérable des globules blancs, surtout des 
lymphocytes. De méme, Bick a trouvé une lymphocytose chez 
les souris auxquelles il avait injecté du goudron par voie intra- 
veineuse, 
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La présente étude a été faite sur 5 lapins auxquels on a injecté 
chaque jour, par voie sous-cutanée, une certaine quantité de 
goudron, soit: Lap. n° 1, 0,10 cc. de goudron, par kgr. du 
poids de animal ; Lap. n° 2, 0,25 cc. par kgr. du poids de 
animal ; Lap. n° 3, 0,40 cc. par kgr. du poids de Vanimal ; 
Lap. n° 4, 0,50 ce. par kgr. du poids de l’animal ; Lap. n° 5, 
0,70 cc. par kgr. du poids de l’animal. Le 4° de ces animaux est 
mort aprés la 7° injection, le n° 5 aprés la 3°, quant aux autres 
lapins, on a continué les injections, en procédant 4 un examen 
morphologique du sang jusqu’aprés la 10° injection ; ce chiffre 


Avant Aprés ta 
parmme Injection 
7- 7.500.000 

6s-700000 | | 
§.5-6,000.000 \ 

5-5.500.000 

—— Lapin 

TABLEAU 1 


correspond au nombre maximum des badigeonnages qui ont été 
nécessaires au cours des expériences précédentes, pour obtenir 
un cancer de goudron. 

Le résultat des examens morphologiques du sang faits avant 
le commencement des injections de goudron, puis le résultat 
obtenu 24 heures aprés chaque injection, est indiqué dans les 
6 tableaux graphiques ci-joints. Dans le 1“ tableau, est indiquée 
la maniére dont a évolué, au cours des expériences, le nombre 
des globules rouges chez les 5 lapins. Dans les autres tableaux 
est indiquée la maniére dont a évolué le nombre total des globu- 
les blanes, ainsi que celui des 3 variétés de globules blancs : 
leucocytes polynucléaires, lymphocytes et monocytes. 

Des tableaux ci-joints, il résulte en premier lieu, que les 
modifications des hématies sont beaucoup moins importantes 
et moins constantes que celles des globules blancs, 
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D’aprés le résultat figurant au tableau N° 1, il existe une 
grande différence entre la courbe des globules rouges des trois 
premiers cas et celle des deux derniers. 

Chez les trois premiers lapins qui sont restés en vie on voit 
ou bien que le nombre des globules rouges n’a varié que tres 
peu (cas N° 1), ott bien que, si la courbe a baissé plus sensible. 
ment certains jours, elle s’est relevée ensuite pour atteindre de 
nouveau sa hauteur initiale, ou a peu prés. 


‘Avant Aprés la 
par mmc injection 


13-14.000 


12.-13.000 


11- 12.000 
10- 11.000 
9- 10.000 


8 - 9.000 


7 - 8.000 


6 - 7.000 
5 - 6.000 


4 - 5.000 
3- 4.000 RH 
2- 3.000 


‘1- 2.000 


total des globules blancs lymphocytes 
polynucléaires monocytes 


TaBLeau 2. — Lapin n° 1. 


Les variations de la courbe dans les 3 premiers cas étaient 
incomparablement plus petites que dans les deux autres ; ainsi, 
dans le premier cas, le nombre des globules rouges a varié entre 
6.000.000 & 6.950.000 ; dans le deuxiéme entre 6.250.000 a 
7.100.000, et dans le troisiéme entre 6.100.000 & 6.850.000. 

Dans les deux derniers cas, la courbe ou bien a baissé d’une 
mani¢re progressive et continue, aboutissant & une baisse appreé- 
ciable, comme dans le cas N° 4 ; ou bien la baisse a été interrom- 
pue pendant deux jours, pour descendre ensuite plus rapidement. 

Ainsi, dans ces deux cas, il s’est produit une baisse plus 
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importante du nombre des globules rouges, et les variations ont 
été beaucoup plus grandes que dans les premiers cas. 

Chez le lapin N° 4, le nombre des globules rouges a varié 
entre 5.000.000 a 7.000.000 et chez le N° 5 entre 5.500.000 a 
7.250.000. 

Enfin, quant aux caractéres des globules rouges, il .s’est pro- 


Avant Apres la i 
par mmc injection 
16-17.000 
15-16.000 \ 
14-15.000 \ 
13-14,.000 


12-13.000 
11- 12.000 


10- 11.000 
- 10.000 


8 - 9.000 
7- 8000 


6 - 7.000 
5- 6.000 


4 - 5.000 


3- 4.000 
2- 3.000 
1 - 2.000 


500- 1.000 


7 


1- 500 


TABLEAU 3. — Lapin n° 2, 


duit, sauf pour le N° 1, une légére poikilocytose et une aniso- 
cytose, 

Les globules blancs, d’aprés le résultat indiqué dans_ les 
tableaux ci-joints, ont varié, pour tous les cas, dans des limites 
beaucoup plus grandes. 

Il résulte des courbes ci-jointes que, durant tout le cours des 
expériences, il s’est produit, chez tous les animaux, une baisse 
du nombre des globules blanes. Les courbes des globules blancs, 
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quoique variables d’un cas a l’autre, ont présenté pourtant une 
série de caractéres communs. 

Il s’est produit, dans tous les cas, d’abord une baisse considé- 
rable aprés la premi¢re injection, puis une nouvelle baisse, mais 
moins importante, aprés la seconde injection. La baisse de la 
courbe, & la suite des deux premi¢res injections de goudron, a 


Avant Aprés la 
par me injection 
15-16.000 
14-15,000 \ 
13-14,000 
12-13,000 
11- 12.000 
10-11.000 
9- 10.000 \ 
8- 9.000 \ NY 
7- 8.000 4 \ va 
5- 6.000 \ / 
L = 


Tasieau 4. — Lapin ne 3. 


été d’autant plus considérable que la quantité de goudron injec- 
tée a été plus importante ; 4 cette régle, le cas N° 5 seul a fait 
exception ; pour celui-ci, quoi qu’on ait employé une quantité 
de goudron plus grande, on a constaté une baisse moins impor- 
tante que dans les cas N’* 4, 3 et 2. 

La baisse dans les deux premiéres journées a toujours été 
trés importante, la courbe descendant dans le cas N° 4 de 
19.000 & 9.000 et dans le cas N° 3 avec une chute de 15.500 a 
6.000. 

A la baisse des deux premiers jours a succédé une hausse 
légére de la courbe, sauf pour le cas N° 5, ott la baisse des 
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premiers jours a été suivie d’une baisse légére jusqu’d la mort 
de l’animal. 

La hausse de la courbe a eu une durée et une hauteur varia- 
bles dans les 4 cas ; dans les deux premiers, elle a duré 3 jours; 
deux jours dans le troisiéme et un seul dans le 4°. 


Globules blaneg 8 & 3 
parmmc injection 


18-19.000 
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17-18.000 


16-17000 
18-16.000 


14-15.000 


13-14,000 


\ 
12-13,000 \ | 


11-12,000 


10-11.000 
9- 10.000 
8 - 9.000 
7- 8.000 
6 - 7.000 
5- 6.000 
4 - 5.000 
3- 4000 
2- 3.000 
1- 2.000 
500-1000 
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Tasieau 5. — Lapin ne 4. 


La hausse a été trés élevée dans le premier cas, atteignant 
presque la hauteur initiale. Elle a été moins appréciable dans 
les autres cas, spécialement le N° 4, out elle a été méme insigni- 
fiante. 

La hausse de la courbe a été suivie d’une baisse assez varia- 
ble dans les différents cas. Dans le premier, il s’est produit une 
baisse continue, la courbe descendant de nouveau au point le 
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plus bas. Dans le deuxiéme cas, la baisse a été interrompue par 
de légéres hausses, en général, elle s’est maintenu, pourtant, a 
un niveau trés bas, atteignant méme, aprés_ l’avant-derniére 
injection son point le plus bas, aboutissant 4 un niveau trés 
inférieur égal 4 celui qu’elle avait atteint aprés les deux pre- 
miéres injections. Dans les deux derniers cas, la baisse a été 
trés légére et n’a duré qu’un seul jour. Elle a été suivie ensuite 
d’une hausse continue dans le cas N° 4, et interrompue par une 
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TaBLEAu 6. — Lapin ne 5. 


faible baisse dans le cas N° 3. A la suite de cette hausse, la 
courbe dans ces deux cas a abouti a un niveau élevé, plus ou 
moins rapproché du point initial. 

En résumé, nous pouvons dire que, dans tous les cas, il s’est 
produit les deux premiers jours, une baisse brusque et impor- 
tante du nombre des globules blancs, et qu’elle a été suivie, sauf 
pour le premier cas, d’une hausse de la courbe. Dans les cas 
N°’ 3 et 4, cette hausse a été presque continue et la courbe a 
abouti presqu’A son niveau initial; tandis que dans les cas 
N°’ 1 et 2, ascension a été suivie d’une baisse qui a fait de 
nouveau descendre la courbe 4 peu prés au niveau inférieur 
quelle avait atteint aprés les deux premiéres injections. 
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En ce qui concerne les variations du nombre des trois varié- 
tés de globules blancs, nous devons faire dés le commencement 
une distinction essentielle, d’un c6té, entre les monocytes, et, 
de l’autre cdté entre les leucocytes polynucléaires et les lympho- 
cytes. Tandis que ces derniers ont subi dans tous les cas une 
baisse appréciable de leur nombre, au cours des injections, les 
monocytes, au contraire, se sont maintenus pendant l’expérience 
a un niveau supérieur ou au moins 4 peu prés égal au chiffre 
initial. 

Toutefois, méme dans |l’évolution de la courbe des leucocytes 
polynucléaires et des lymphocytes, il existe des différences 
notables. En premier lieu, la baisse des lymphocytes est en 
général plus appréciable que celle des leucocytes polynucléaires. 
Le nombre des lymphocytes a diminué de 50-70 0/0 de leur 
valeur initiale, pouvant ainsi descendre, aprés une seule injec- 
tion, du chiffre de 12.100 4 celui de 4.600 ; les leucocytes poly- 
nucléaires ont baissé beaucoup moins. 

En second lieu, les variations du nombre des lymphocytes 
dun jour a lautre, au cours des injections, sont en général 
peu importantes, leur courbe restant au cours de l’expérience a 
un niveau de beaucoup inférieur au chiffre initial. 

Par contre, les variations des leucocytes polynucléaires sont 
incomparablement plus grandes, et leur nombre a atteint par- 
fois ou a dépassé méme le chiffre initial. Ainsi, dans le cas N° 4, 
le nombre des leucocytes polynucléaires a dépassé considéra- 
blement, & la veille de la mort de l’animal, le chiffre initial, 
montant de 6.000 a 12.000. 

Comme nous l’avons montré plus haut, les monocytes accusent 
dans tous les cas, au cours des injections, un accroissement de 
leur nombre. Cet accroissement varie d’un cas a l’autre ; il a été 
plus important chez les animaux N** 1 et 2 auxquels on avait 
injecté une plus petite quantité de goudron. Il a atteint ainsi 
son maximum chez le fapin N° 2, ott le nombre des monocytes 
a augmenté de 340, chiffre initial, 4 2.750. 

De ce qui précéde, il résulte done que le goudron injecté par 
voie sous-cutanée chez les lapins, produit en général une leuco- 
pénie considérable ; elle est due en premier lieu 4 la diminution 
du nombre des lymphocytes, et, en second lieu, seulement, 4 la 
diminution des leucocytes polynucléaires ; par contre, le gou- 
dron fait croitre le nombre des monocytes. Le goudron contient 
done certaines substances ayant une action destructive sur les 
lymphocytes et les leucocytes polynucléaires, laquelle ne porte 
pas atteinte aux monocytes. 

BuLL, pu Cancer 1929, — T. XVIII, 13* 
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L’action destructive du goudron s’exerce sans doute sur les 
éléments blancs circulants et peut-étre aussi sur les organes 
hématopoiétiques. En effet, la diminution si rapide et si impor- 
tante des globules blancs du sang, diminution qui se produit 
déja 24 heures aprés la premiére injection, nous fait supposer 
que la destruction s’exerce en partie aussi sur les éléments blanes 
circulants ; cette supposition est renforcée par la présence dans 
le sang de nombreux éléments blancs fragmentés ou avec le 
noyau faiblement coloré. 

En ce qui concerne I’action du goudron sur les organes héma- 
topoiétiques, nous devons faire une différence entre son action 
sur la moelle osseuse et celle qu’il exerce sur les ganglions lym- 
phatiques. Pour apprécier jusqu’é un certain point l’action du 
goudron sur les organes hématopoiétiques, nous avons pratiqué 
une nouvelle numérotation des globules blanes, chez les 3 lapins 
restés en vie, le 20° jour aprés la derniére injection de goudron, 

Le résultat de cette numérotation est indiqué dans le tableau 
qui suit (tableau N° 7). 


TABLEAU Ne 7 


Nombre 


Total 
N‘. lap. des leuc. N. monocytes | des globules 
par ce. par ce. blancs 


par ce. 


25.520 1.160 2.320 29.000 


Il résulte de ce tableau que, chez deux lapins, il s’est produit 
une augmentation sensible des leucocytes polynucléaires dont 
le nombre a dépassé de beaucoup le nombre initial des leucocy- 
tes polynucléaires. 

Au contraire, les choses se passent tout différemment pour le 
nombre des lymphocytes, qui sont tombés a un chiffre incompa- 
rablement plus faible qu'il n’était avant le commencement des 
injections ; ainsi, dans !e cas N° 2, le chiffre de lymphocytes a 
baissé de 9.200 a 1.160 et dans le cas N° 3 de 7.400 a 1.500. Ceci 
nous fait supposer que, méme si le goudron exerce son action 
nuisible sur la moelle osseuse, cette action n’est que passagére, 
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tandis qu’elle est durable sur les ganglions lymphatiques. Ces 
suppositions devront étre controlées par l’examen histologique 
des organes hématopoietiques. 

Il reste enfin 4 voir si les modifications constatées pourraient 
avoir une influence quelconque sur le développement du cancer 
de goudron. 

Si, pour les modifications relatives aux globules rouges, aux 
leucocytes et lymphocytes, nous n’avons pas d’argument pouvant 
prouver qu’il existe un rapport entre le développement du can- 
cer de goudron et ces modifications, par contre, les choses sont 
différentes pour les modifications des monocytes. En effet, dans 
ces derniers temps, on a soutenu et en partie méme prouvé, que 
les monocytes jouent un role important dans le développement 
des tumeurs. Nous croyons qu’il y a lieu aussi d’établir un rap- 
port entre la monocytose peu prés constante obtenue par 
linjection, avec le goudron, et le cancer de goudron. Le degré 
variable de la monocytose, chez les différents lapins mis en 
expérience, pourrait, jusqu’&A un certain point peut-¢tre, expli- 
quer la sensibilité variable des divers animaux au cancer de 
goudron. Dans nos expériences, le lapin chez lequel nous avons 
obtenu la plus importante monocytose —— incomparablement 
plus considérable que chez les autres lapins — a présenté les 
caractéres des lapins de race belge, lesquels, d’aprés nos expé- 
riences, sont plus prédisposés au cancer de goudron. Cependant, 
il ne faut pas négliger non plus te fait que la quantité de goudron 
injectée aux différents animaux n’a pas été la méme, de telle 
sorte quil est possible que cette circonstance aussi ait influée le 
degré de la monocytose. 

De ce qui précéde, nous pouvons conclure que les injections 
sous-cutanées de goudron, au nombre de dix, qui correspondent 
approximativement au nombre des badigeonnages, grace auquel 
nous avons obtenu, habituellement, le cancer de goudron, pro- 
duisent chez les Tapins une série de modifications morphologi- 
ques du sang. La plus importante de ces modifications consiste 
dans une leucopénie, le plus souvent trés prononcée, qui résulte, 
en premier lieu, de la baisse du nombre des lymphocytes, et, en 
second lieu, seulement de la baisse des leucocytes polynu- 
cléaires. 

En outre, on constate encore une augmentation variable mais 
constante du nombre des monocytes, qui peuvent, dans certains 
cas, atteindre un chiffre trés élevé, et pourraient jouer un role 
dans la production du cancer de goudron, 
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Les modifications des globules rouges sont moins importantes 
et méme négligeables, chez les animaux auxquels nous avons 


injecté des quantités plus faibles de goudron et qui sont restées 
en vie jusqu’a la fin des expériences. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest). 


Elections 


A Punanimité des membres présents, sont nommés : membre 
titulaire : M. A. Léri ; membre correspondant : M. Tesauro. 


La séance est levée a 18 h. 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 
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Sur la localisation du cancer du goudron 
| chez le lapin 


PAR 


A. BABES 


Les auteurs qui ont réussi 4 obtenir un cancer de goudron 
chez le lapin, n’ont fait aucune mention spéciale au sujet de la 
localisation du cancer sur l’oreille badigeonnée. 

Dans I’étude que Leroux a récemment publiée sur la guérison 
spontanée du cancer de goudron, il mentionne que le cancer 
fait son apparition sur la face badigeonnée, mais qu’il peut 
aussi apparaitre sur la face opposée 4 celle-ci. Nous-mémes 
avons montré, dans une communication récente (1), concernant 
le cancer de goudron précoce, que dans les trois cas dans lesquels 
nous avons obtenu un cancer de goudron par simple applica- 
tion du goudron sur l’une des faces de l’oreille des lapins, la 
tumeur s’est développée sur la face opposée a celle qui avait été 
badigeonnée. 

D’autres auteurs ont prouvé que les animaux badigeonnés au 
goudron, ou dans l’organisme desquels le goudron a été intro- 
duit par une autre voie, et chez lesquels le cancer a fait son 
apparition, celui-ci s’est développé a l’endroit ot l’oreille avait 
subi antérieurement un traumatisme quelconque (perforation 
ou entaille de l’oreille, etc.). S'appuyant sur ces recherches, 


- auteurs ont affirmé que le cancer de goudron se développait 


surtout aux endroits oi il s’est produit une perte de substance 
de la peau. On a supposé que le mécanisme par lequel cette perte 
de substance a favorisé le développement du cancer ne serait 
autre que la régénération des tissus détruits. 

Dans nos trois cas ott nous avons obtenu un cancer par simple 
application du goudron, nous avons été surpris par la localisa- 
tion presque identique du cancer dans tous les cas. Chez deux de 


(1) Bases (A.) et Mile Senpanescu (L.). — Cancer de goudron obtenu chez le 
lapin avec le goudron roumain. C. R. des séances de la Société de Biologie, 1928. 
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ces animaux, dans l’espéce chez le lapin N° 2, 1" série (fig. 1) et 
le lapin N° 6, 3° série (fig. 2), auxquels on avait badigeonné la 


Fic. 1. —{Localisation du cancer du goudron chez le lapin. 
(Lapin ne 2, Ire série). 


Fic. 2. — Localisation du cancer du goudron chez le lapin. 
(Lapin ne 6, I[1* série). 


face interne de l’oreille gauche, un cancer s’est développé pres- 
que mathématiquement au méme endroit de l’oreille ; comme 
on peut s’en rendre compte d’aprés les figures ci-jointes, ces 
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tumeurs étaient situées 4 une distance de 4 cm. 1/2 de la base 
de l’oreille et de 1 cm. du bord antérieur. En outre, chez le lapin 
N° 2, 1" série, on a vu apparaitre, 4 environ 3 cm. au-dessus de 
la premiére tumeur, et 4 1 em. du bord antérieur, un autre nodule 
cancéreux. 

Chez le lapin N° 6, 1° série (fig. 3), badigeonné sur la face 
interne de l’oreille droite, le cancer a paru a peu prés A la méme 


Fig. 3. — Localisation du cancer du goudron chez le lapin. 
(Lapin ne 6, I'e série). 


hauteur de Voreille que chez les lapins précédents, soit & 4 cm. 
de la base, mais un peu en dehors du bord postérieur de V’oreille. 

Afin de pouvoir établir le mécanisme de cette localisation, 
assez précise, du cancer chez nos animaux, nous avons entrepris 
une nouvelle série d’expériences, au cours desquelles nous n’avons 
également badigeonné que la face interne de l’une des oreilles, 
en notant journellement quelle portion de la face externe non 
badigeonnée avait été souillée de goudron. Ces expériences nous 
ont démontré que les lapins, badigeonnés sur la face interne, 
souillaient la face externe non-badigeonnée, surtout dans cer- 
taines régions, 4 savoir la base de Voreille, sur une hauteur 
environ 5 cm., ainsi que les bords de Voreille, et moins ou pas 
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du tout les autres parties de loreille. Ces portions de l’oreille, 
spécialement souillées de goudron, correspondent sirement aux 
régions exposées aux frottements effectués par l’animal, méme 
avec ses pattes. 

Nous devons encore ajouter que les lapins, qui avaient servi 
a la derniére série d’expériences, étaient tous de la méme race, a 
savoir de la race belge, tout comme les trois lapins chez les- 
quels nous avons obtenu les nodules cancéreux, avec la localisa- 
tion décrite ci-dessus. 

De ce qui précéde, nous nous croyons autorisés a conclure 
que, dans nos cas, la localisation du cancer est en rapport avec 
’habitude qu’ont ces animaux de frotter la face externe de leur 
oreille, et que c’est ce traumatisme répété qui détermine la 
localisation du cancer sur les parties traumatisées de l’oreille. 

D’aprés nos recherches antérieures, i! ne semble exister aucun 
doute sur le fait qu’une action mécanique parait nécessaire au 
développement du cancer de goudron. Nos nouvelles recherches 
viennent également corrober cette supposition. Quant au 
mécanisme au moyen duquel cet agent mécanique intervient 
dans la production du cancer, nos expériences nous incitent a 
croire que l’agent mécanique intervient par la destruction répé- 
tée de ’’épithélium, 4 laquelle succéde une régénération répétée 
de l’épithélium détruit. Nous avons en effet constaté qu’a la suite 
du frottement de la peau, soit avec une brosse, soit au. moyen 
dun tampon trempé dans du goudron, il se produisait une 
destruction répétée de l’épiderme et des follicules pilosébacées, 
suivie d’une régénération vive et répétée de ces formations épi- 
théliales. De la sorte, nous nous rallions & Vhypothése des 
auteurs qui soutiennent qu’d la suite de la régénération répétée 
de Vépithélium, il naissait une race de cellules aux caractéres 
particuliers, de cellules cancéreuses. 

Quant 4 savoir si cette régénération répétée, provoquée par 
une action mécanique est, 4 elle seule, en mesure, en dehors de 
toute autre cause, de produire le développement du cancer, 
nous ne sommes pas encore fixés sur ce point et nous nous pro- 
posons d’y revenir dans une prochaine communication. 


(Travail du Laboratoire d'Anatomie pathologique 
de la Facullé de Médecine de Bucarest: Dv A. Babes). 


Les lésions du foie consécutives 
aux badigeonnages au goudron de l’oreille 
des lapins 
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Les lésions du foie, consécutives aux badigeonnages au 
goudron, surtout sous forme de dégénérescence  graisseuse, 
amyloide, de nécrose et d’infiltrations lymphocytaires, ont déja 
été décrites par plusieurs auteurs, plus particuli¢rement chez la 
souris ; toutefois ces auteurs ne font pas mention des lésions 
vraiment caractéristiques, et n’insistent pas sur l’importance 
des lésions du foie. 

Nos expériences, qui ont porté sur 14 lapins, morts entre le 
5° et le 20° jour aprés le commencement des badigeonnages, nous 
ont permis d’établir une différence, — tout comme pour les lésions 
de la rate, qui ont fait Vobjet d’une communication anté- 
rieure (1) — entre les lésions du foie qui se produisent avant et 
celles qui se produisent aprés le 10° jour. 

Ce qui caractérise les lésions qui font leur apparition avant 
le 10° jour, c’est une dégénérescence particuli¢re de la cellule 
hépatique, qui correspond a celle décrite chez Vhomme sous la 
dénomination de dégénérescence vacuolaire ou hydropique. 

Elle se présente dans nos cas sous la forme d’une ou de plu- 
sieurs vacuoles, qui remplacent en grande partie, sinon méme 
entiérement, le protoplasma de la cellule. Lorsque les vacuoles 
sont en plus grand nombre, elles entourent de tous les cdétés 
Je noyau qui occupe ordinairement le centre de la cellule. Quand 
il existe une seule vacuole, elle est ordinairement trés grande et 
remplace enti¢érement le protoplasma de la cellule, ou bien le 
protoplasma est réduit & une mince couche, située a la périphé- 


(1) Bases (A.) et Mme Lazarescu-Panrzu. — Les lésions de la rate produites 


chez le lapin par les badigeonnages au goudron, C. R. des séances de la Société 
de Biologie, 1928, 
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rie de la cellule ot: se trouve aussi le noyau. Dans ce dernier cas, 
le noyau de la cellule est la plupart du temps petit, ratatiné, 
intensément coloré avec hypertrophie considérable des nu- 
cléoles. Dans les cas les plus avancés de cette dégénérescence, 
la cellule est transformée en une grande vacuole ou vésicule, 
dans laquelle on ne reconnait plus rien du protoplasma ou du 


Fic. 1. — Lésions du foie consécutives aux badigeonnages au goudron. A 
droite, névrose avec infiltration calcaire, 4 gauche, lobule hépatique de 
néoformation. 


noyau de la cellule. Cette vacuole est le plus souvent vide et ce 
n’est que rarement qu’elle contient dans son intérieur, une masse 
hyaline, se colorant trés faiblement a l’éosine dans les prépa- 
rations colorées 4 l’H-Eosine. Dans les préparations colorées pour 
la graisse, le glycogéne ou le mucus, on constate que les vacuoles 
en question ne contiennent aucune de ces substances. Si l’on 
omet de faire les colorations pour la graisse, la dégénérescence 
vacuolaire peut étre confondue avec la dégénérescence graisseuse, 
avec laquelle elle a probablement déja été confondue. 
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Outre cette dégénérescence vacuolaire, on trouve dans cer- 
tains cas aussi une dégénérescence graisseuse et la nécrose d’un 
certain nombre de lobules hépatiques. 

Nous avons rencontré ce processus de dégénérescence vacuolaire 
dans tous les cas, et sauf dans un seul, il comprend la_ plus 
grande partie ou, la presque totalité des lobules hépatiques. La 
dégénérescence graisseuse et la nécrose, lorsqu’elles existent, ne 
touchent qu’un nombre de lobules beaucoup plus réduit. 

Enfin, dans le cas dans lequel la dégénérescence vacuolaire a 
été moins étendue, nous avons aussi constaté une tuméfaction 
et pigmentation, avec du pigment noir, des cellules de Kupffer. 

Chez les animaux ayant succombé aprés le 10° jour, une série 
d’autres.lésions viennent s’ajouter aux lésions du foie déja décri- 
tes. La plus importante de ces lésions, et aussi la plus constante, 
est représentée par un processus prolifératif vif et par endroit 
atypique des cellules hépatiques. 

Le processus prolifératif intéresse le plus grand nombre des 
lobules hépatiques encore conservés, et produit d’une part une 
hypertrophie des lobules hépatiques préexistants et d’autre part 
la formation de nouveaux lobules hepatiques. Certains lobules 
hypertrophiés ne présentent qu’une augmentation de volume 
des trabécules hépatiques, qui sont formés de plusieurs rangées 
de cellules, elles-méme beaucoup plus grandes ; d’autres lobules 
hypertrophiés présentent surtout 4 leur périphérie, un change- 
ment dans la disposition et dans les caractéres des cellules hépa- 
tiques. Dans ces derniers lobules, les cellules hépatiques ne for- 
ment plus @habitude des cordons, mais sont disposées soit sous 
forme de groupes plus au moins grands, soit sous forme de 
masses cellulaires étendues et dont les cellules sont disposées 
sans aucun ordre ; les cellules hépatiques elles-méme sont plus 
faiblement colorées ; la plupart d’entre elles sont beaucoup plus 
grandes, d’autres au contraire trés petites, beaucoup plus petites 
que les cellules hépatiques normales ; elles ont les formes les 
plus variées : les unes sont arrondies, d’autres allongées, trian- 
gulaires, polygonales ou en massue ; le noyau de ces cellules 
est en général assez uniforme et ne varie pas beaucoup comme 
dimensions et coloration. Cependant certaines cellules ont un 
noyau beaucoup plus grand, plus irrégulier et plus riche en 
chromatine. Les lobules hépatiques nouvellement formés (Fig. 1) 
sont caractérisés par l’absence d’une veine centrale, par la dis- 
position irréguliére des cellules hépatiques et par la grande varia- 


bilité dans la forme, les dimensions et la colorabilité des cel- 
Jules (Fig. 2), 
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A cette prolifération atypique vient s’ajouter, dans certains 
cas, une infiltration calcaire des lobules nécrosés, et ainsi qu’une 
prolifération du tissu conjonctif, soit sous forme d’anneaux péri- 
lobulaires, soit sous forme de masses conjonctives, sans localisa- 
tion spéciale. 

De ce que nous venons de dire, il résulte que si véritablement 


Fic. 2. — Lésions du foie consécutives aux badigeonnages au goudron. Grande 
variabilité dans la forme, les dimensions et la colorabilité des cellules 
hépatiques. 


les lésions du foie décrites par les différents auteurs — dégénéres- 
cence graisseuse et nécrose — se rencontrent fréquemment dans 
le foie des lapins badigeonnés au goudron, aucune d’elles ne 
représente cependant la lésion prédominante et caractéristique. 
Chez les animaux morts par intoxication suraigué, au cours des 
10 premiers jours aprés le commencement des badigeonnages, 
la lésion prédominante qui occupe ordinairement la plus grande 
partie du foie est une dégénérescence semblable 4 la dégéné- 
rescence vacuolaire ou hydropique, décrite chez ’homme. Chez 
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les animaux morts aprés le 10° jour, il vient s’ajouter une pro- 
lifération vive et par endroit atypique des cellules hépatiques, 

Les lésions dégénératives étendues du foie expliquent, 4 notre 
avis, ’'amaigrissement, la cachexie et la mort des animaux par 
intoxication suraigué et aigué par le goudron. Nous estimons 
que la dégénérescence particuli¢re que nous venons de décrire et 
qui a été trouvée aussi chez l’homme, dans plusieurs cas d’oedé- 
me du foie, mais surtout dans les cellules cancéreuses, plus 
particuliérement soumises aux radiations, devrait retenir notre 
attention. 

Quant aux lésions prolifératives décrites, nous les considé- 
rons comme un processus de régénération hypertrophique et 
atypique, et non comme un processus néoplasique atypique, 
étant donné l’absence de caractéres destructifs et de croissance 
infiltrative ; nous ne considérons toutefois pas comme exclu que 
des lésions 4 caractére néoplasique puissent s’y développer. 

Le processus prolifératif du foie peut étre rapproché de celui 
qui précéde le développement des tumeurs de goudron, qui se 
produisent au niveau de loreille badigeonnée et avec lequel il 
présente une analogie évidente. 

Nous sommes donc portés A considérer une partie tout au 
moins des Jésions, qui se trouvent dans le foie des animaux 
badigeonnés au goudron, comme étant de méme nature et pro- 
duites par les mémes causes que celles précédant le développe- 
ment des tumeurs de goudron, au niveau de l’oreille badigeonnée. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie, pathologique 
de la Faculté de médecine de Bucarest. D' A. Babes). 
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